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(57) Abstract 

Piperazine derivatives have the general formula (I), in 
which R lt Yi to Y3 and E have the definitions given in the first 
claim. Also disclosed are their tautomers, their stereoisomers, 
including their mixtures and their salts, in particular their phys- 
iologically tolerable salts with inorganic or organic acids or R a 
bases, having valuable pharmacological properties, preferably 
aggregation-inhibiting effects, medicaments containing these 
compounds, their use and a process for preparing the same. R 

C 

(57) Zusammen fassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der 
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Piperazinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allge- 
meinen Formel 



R b 



/K 

R a - - Yl - y 2 - y 3 . E f (I) 

R c 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten aufweisen, vorzugsweise aggregations - 
hemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3-Piperidinyl- , 4-Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- oder 4 -Hexamethyleniminylgruppe , wobei je- 
weils das Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine C^s-Alkyl- oder Aryl-Ci^-alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C 1 _ 3 -Alkyl-aminocarbonyl- , N, N-Di - 
(C 1 . 3 -alkyl) -aminocarbonyl-, Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstof f atom benachbarten ct-Kohlenstof fatom 
stehen, durch eine Hydroxy-, Cx^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C 1 . 3 -alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, 
oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 
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Rb und R c , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
storfatome, Cl . 5 -Alkyl-. Aryl- oder Aryl-C^s-alkylgruppen oder 

R b und R C zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
e<ne o-Phenylengruppe, wobei zusatzlich in der l, 4-Piperaziny- 
lenarupoe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
iengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

v, eine -Ai - , -CO-, -CO-CO-, -Ai-CO-. -CO-Ai-. -S0 2 -A 2 -, 
-A 2 -S0 2 -, -C0-A.-C0-. -CO-HRi-CO- . -CO-NR^-, -C0-NR 1 -A 2 -C0- , 
-CO-A2-NR1-CO-. -CO-A2-O- oder -CO-Aa-NRi-Gruppe. in denen 

R n ein Wasserstoffacom, eine C^-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl -Ci . 3 -aikylgruppe , 

Al eine aeaebenenf alls durch eine Cl _ 5 -Alkyl-, Cyclohexyl- 
Cl 3-alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe oder auch 
durch eine R,0-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu 
einem Stickstoff acorn stent, subscituierte n-C^s-Alkyien- 
gruppe und 

A 2 eine geaebenenf ails durch eine Cl . 5 -Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl -Ci. 3 -aikylgruppe substituierte n-C 1 . 4 -Alkylengruppe 
darstellen, 

v. e <ne ohenylen-, Cyclohexylen- oder Pyricinylengruppe, eine 
"oiperidinylen-, 4-?iperidinylen- oder 1. 4-Piperazinylen- 
c-uooe, in denen jeweils eine zu einem Stickscoff atom benach- 
bar'te Methyiengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
Xan~ wobei zusatzlich eine 4-?iperidinylengruppe in 4-Stellung 
durch eine R,0-Gruppe mic der Mafcgabe substituiert sein kann, 
daS bei der ^erknupfung mic Y, oder Y 3 kein N.O- oder 0,0-Ace- 
«1 und keine N,0- oder H.H-Biaduag gebildec wird, eine 1.4-Ke- 
ccoioerazinylengruppe. die in a-Posicion zur Carbonylgruppe 
durch eine C, . 5 -Alkylgru PP e substituiert sein kann, wobei die 
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Alkyigruppe zusaczlich durch eine gegebenenf alls durch eine 
RlO-Gruppe subscicuierce Phenyl gruppe . durch eine 
C^-Alkoxycarbonyl- oder Carboxygruppe subscicuierc sein kann, 
eine -im^-o- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der 
Y^-Gruppe uber das SCickscorfacom der -NRn-Gruppe oder uber das 
Sauerstoffacom der -O-B-Gruppe erfolgc, in denen 

Rl wie eingangs definierc isc una 



B eine Phenylen-, Cyclohexylen- , Piperidihylen- oder 
Pyridinylengruppe darscellc, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 3- oder 4-Stellung mic 
dem Resc -NR^- oder mic dem Sauerstoffacom erfolgc und in 
der zusaczlich eine zu einem Scickscof facom benachbarce 
Mecnyiengruppe durch eine Carbonyl gruppe erseczc sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CH 2 -CH (NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- Oder -CO-NR x -A3 -CO- 
Gruppe, in denen 



Rl und A 2 wie eingangs definierc sind, 



A 3 eine gegebenenfalls durch eine Ci.s-Alkyl- , Aryl-, Pyri- 
dyl- oder Ary 1 - c z . 3 -alkyi gruppe subscicuierce n-C^-Al- 
kylengruppe und 



R 2 ein Wasserscof facom, eine C^-Alkyl-, Aryl-C^-alkyl- , 
Aryl-, Cx.s-Alkoxycarbonyi-, C^-Alkylsulf onyl- , Aryl- 
C^-alkyisulfonyl- oder Ary lsulf onyl gruppe, eine gegebe- 
nenfalls durch eine C^-Alkyl- , Aryl- oder Aryl-C^ -al- 
kyigruppe subscicuierce Formylgruppe darscellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Resc A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe 
uber das Sauerstoffacom mic dem Resc Y 2 erfolgc, wobei je- 
doch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A3- CO- Gruppe 
niche mic einem Scickscof facom des Resces Y 2 verkniipfc sein 
kann, 
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und £ eine Hydroxygruppe . ein, Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen 
stoffatomen. eine Phenylalkoxygruppe. in der d,r Alkoxyteil 1 
• Kohlenstoffatome enthalten kann. ein. Cyoioalkoxygruppe 
mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen. in welch.r der Cyoloalkylteil 
m < c s bis 8 Kohlenstoffatomen ia.tt.lieh duroh ein Oder .we, 
AUyloruopen .it Jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substitui.r. 
sZ kann eine Cycloalkoxygruppe mit S bis e Kohlenstoffa o 
me n in der im cycloalkylteil eine Methylengruppe in 3- Oder 
Htellung duroh ein sauerstof 'atom Oder duroh eine gegebenen- 
.alls duroh eine Alkyl-. Phenyialkyl- Oder Phenylalkoxye.roo- 
nvlgruope. in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 
ny»gru P p v aml ode- durch eine Alkanoylgrup- 

Kohlenstoffatomen enthalten kann, ooe. 

„. mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Immogruppe 
Uet.t ist und der Cyoloalkylteil rusat.lioh duroh ein Oder 

,, , „ it -ieueils i bis 3 Kohlenstoffatomen substi- 

iwei Alkylgruppen mit jeweiis o rv-io- 
cuiert sein kann. eine Cyeloalkenyloxygruppe. in der der Cyolo 
alkenylteil 4 bis 7 Kohlenstof f atome enthalten kann, eine 
AiZloxy-. Phenylalkenyioxy-. Alkinyloxy- oder Pnenyia ki- 
-.yloxygruppe mit der Mafcgabe. daS keine sindung an das Saue. 
stoffatom von einem Kohlenstof f atom ausgeht. welohes eine 
I npel. Oder Treifaehbindung tragt und in denen der Alkenyl- 

MWinvlte leweils 3 bis 5 Kohlenstof f atome enthalten 
Z> . Z Zlo kylalkoxygruppe. in der der Cyoloalkylteil 3 
U 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteii 1 bis 3 Kohlensto f- 
a-ome enthalten kann. eine Bicycloaikoxygruppe mit msgesamt 8 
.I 0 Kohlenstoffatomen. die im Sioycloalkylteil .usat. l=h 
S ..-ch ein Oder .wei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 KohUn- 
st'o atomen substltuiert sein kann. eine U-»-«^ 
aoben.furanyloxyor-.ppe oder eine » 5 .eo-o- «,«,) -o-Orupp.. » 



de: 



R3 ein -asserstoffatom, eine C^-Alkyl-. C,.,-Cyelo*kyl- 
oder Phenyl gruppe , 

„ 4 ein wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 
4 eine C^s-Alky!-. C^-Alkoxy- . C s . 7 -cyoloalkyl- Oder 
C 5 . 7 . cycloalkoxygruppe darstellen , 
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oder E eine a-Aminogruppe einer natiirlichen Aminosaure und 
deren Ester. 

Unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Ausdrucken "eine Arylgruppe, » "eine Phenylgruppe" oder "eine 
Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenf alls 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch Alkyl-, Tri- 
fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , Al- 
kanoylamino- , Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy- , Alkoxycarbonyl- , 
Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatome enthalten konnen, 

unter den Estern einer naturlichen a-Aminosaure deren 
Ci.g-Alkyl-, C 2 . 6 -Alkenyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder 
Phenyl - Cj. 3 -aikylester wie der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, iso- 
propyl-, tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylester und 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Aliyloxy- 
carbonyl-, Ci. 5 - Alkoxycarbonyl- oder Phenyl -C1-3- alkoxy - 
carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentanoyl-, Hexanoyl-, Benzoyl-, Allyloxycarbonyl - , Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl-, tert. Butoxycarbonyl- , Pentoxycar- 
bonyl-, Hexoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyi - , Phenylethoxy- 
carbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe zu verstehen. 

3evorzugce Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 



R a eine 3 - Pyrrol idinyl - , 3 -Piperidinyl- , 4-Piperidinyl- , 3-H 
xamethyleniminyl- oder 4-Hexamethyleniminylgruppe. wobei je- 
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weils das Wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Cl _ 5 -Alkyl- Oder Phenyl - Cl . 3 -alkyigruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbony 1 - , N-Cn^-Alkyl-aminocarbonyl- oder 
N.N-DiMCi.a-alkyD-aminocarbonylgruppe oder auch, sofern die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstoffatom benachbarten a-Kohlenstof f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-. C^-Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- 
(Cn.s-alkyDaminogruppe substituiert sein kann, oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^-Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R b und R c , die aieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
scoffatome. Cl . 3 -Alkyl- oder Phenyl-C^-aikylgruppen oder 

R b und R C zusammen mit der dazwischen liegenden Ethyienbrucke 
eine o-Phenylengruppe, wobei zusatziich in der 1.4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Formel I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

v- eine -A,-, -CO-. -CO-CO-. -A.-CO-. -CO-A^, -CO-Ai-CO-, 
-CO-NR.-A2-, -CO-A 2 -0- oder -CO-A 2 -NR 1 -Gruppe, in denen 

R, ein wasserstoffatom, eine C^s-Alkyl- oder Phenyl- 
Ct. . 3 - alkyigruppe , 

An eine aegebenenf alls durch eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyl- 
Ci --alkylarupoe oder auch durch eine RxO-Gruppe, sorern 
diese nicht in a-Steilung zu einem Stickstof f atom steht. 
substituierte n-C, _*-Alkyiengruppe, wobei die Phenylgruppe 
durch eine Hydroxy-, C.^-Alkoxy- oder Benzyl oxygruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

A 2 eine aegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phenyl- 
Cl . 3 -alkyigruppe substituierte n-C^-Alkylengruppe dar- 
stellen, 
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Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinyl engruppe, eine 
4-Piperidinylen- oder 1, 4-Piperazinylengruppe, in denen jeweils 
eine zu einem Stickstof f atom benachbarte Methyl engruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, wobei zusatzlich eine 
4-Piperidinylengruppe in 4-Stellung durch eine RiO-Gruppe mit 
der MaSgabe substituiert sein kann, dafi bei der Verkniipfung mit 
Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Acetal und keine N,0- oder N,N- 
Bindung gebildec wird. oder eine -NRi-3-Gruppe, wobei die Ver- 
kniipfung mit der Yi-Gruppe iiber das Stickstof f atom der -NR 2 - 
Gruppe erfolgt, wobei 

Ri wie eingangs definiert ist una 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der Piperi- 
dinylengruppe jeweils iiber die 4-Stellung mit dem Rest 
-NRt.- erfolgt und in der zusatzlich eine zu einem Stick- 
stof f atom benachbarte Methyl engruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -C0-, -CK 2 -CK (NHR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A 3 -C0-, -C0-A 3 -CO- oder -CO-m 1 -A 3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyl- oder Phenyl -Ct.5 -alkyigruppe substituierte 
n-Ci-s -Alky 1 engruppe unci 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Ci.Q-Alkyi- , Phenyl -C^-al - 
kyl-, C^-Alkoxycarbonyi- , Ci.s-Alkylsulfonyl- , Phenyl - 
Ci- 3 -alkyisulfonyl- oder Phenyisulf onylgruppe , eine gegebe- 
nenfalls durch eine C 1 . 4 -Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl - 
Ci . 3 -alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen so- 
wie die Verkniipfung der -A 2 -CO-Gruppe iiber den Rest A 2 , der 



f 
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-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerstof fatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- Oder -0-A 3 -CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstof f atom des Restes Y 2 ver- 
kmipft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, eine C^g-Alkoxy- . Phenyl -d- 3 - alkoxy- 
oder C 5 .7-Cycloalkoxygruppe oder eine R 5 -C0-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, 

in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci-g-Alkyl- , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenyigruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1 . 6 -Alkyigruppe und 
R 5 eine Cl . 5 -Alkyl-, Cl _ 5 -Alkoxy- , C 5 . 7 -Cycloalkyl- oder 
C5 _ 7 . Cy cloaikoxygruppe darstellen, 

oder S eine a-Aminogruppe einer naturiichen Aminosaure und 
deren C^g-Alkyi- und Benzylester bedeucen, 

deren Taucomere, deren Stereoisomere . einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formei 
I sind diejenigen, in denen 

R a e<ne 3-Pyrroiidinyl- oder 4-?iperidinylgruppe, wobei jeweils 
das wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
durch eine C^-Alkyl- oder Phenyi-C^-aikylgruppe oder durch 
einen in vivo abspaitbaren Rest wie eine Cl . 4 -Alkoxycarbonyl- 
oder aenzylcxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R H -nd R c <*<e =iei<= h oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome. C^-Alkyl- oder Phenyl -C-^-alkylgruppen oder 

R h und R/- zusammen mit der dazwisohen iiegenden Ethylenbrucke 
e-.e o-Phenylencruppe. wobei zusatziioh in der 1,4-Piperaziny- 
-•engruope der obigen allgemeinen Formei I eine oder zwei Methy- 
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lengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 



nen, 



Yi eine -A^- , -CC-, -CO-CO-, -A^CO-; -CO-A}.-, -CO-CH 2 -CO-, 
-C0-m 1 -A 2 -, -CO-A2-O- oder -CO-A 2 -NR 1 -Gruppe, in denen 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci . 2 - alkylgruppe , 

A 2 eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phenyl - 
C 1 . 2 -alkylgruppe oder auch durch eine RiO-Gruppe, sofern 
diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstof f atom steht, 
substituierte n-C x _ 5 -Alkyl engruppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann , und 

A 2 eine n-C^-Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1.4-Cyclohexylen- oder 1, 4 -Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1. 4- Piperazinyl engruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Stickstcf f atom benachbarte Methyl engruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Steliung durch eine 
R.O-Gruppe substituierte 4-Piperidinyiengruppe, wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Acetal 
und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden darf, oder eine 
-NRi-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe uber das 
Stickstof f atom der -NRi^-Gruppe erfolgt, wobei 



Ri_ wie eingangs definiert ist 



una 



3 eine 1 , 3 -Phenylen- , 1 , 4-Phenylen- , 1, 4-Cyclohexylen- oder 
4-?iperidinyiengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NR 1 - erfclgt, 



Y 3 eine -CO-, -A 2 -C0-. -NR 2 -A 3 -C0-, - CK 2 -NR 2 -A3 - CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- oder -C0-NR 1 -A 3 -C0-Gruppe, in denen 
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r x und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine d.s-AlkyI-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl -Ci^-alkyigruppe subscituierte 
n-Cx-3-Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstof fatom, eine d-3-Alkyl-, Phenyl-C^-al" 
kyl-, Ci. 5 -Alkoxycarbonyl-, C^-Alkanoyl- , Ci_ 5 -Alkyl- 
sulfonyl- oder Phenylsulf onylgruppe darsteilen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 . der 
-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe'uber das Sauerstcf fatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wo- 
bei'jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A3 -CO- oder -O-A3-CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstof fatom des Restes Y 2 
verkniipft sein kann, 

und E eine Hvdroxy- . Cl . 5 -Alkoxy-. Phenyl -C x _ 3 -alkoxy- oder 
C 5 . 7 -Cycloalkoxygru?pe oder eine R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, in 



der 



R 3 ein wasserstcffatom, eine d-3-Alkyl- oder C 5 . 7 -Cycloal- 
kylgruppe , 

R 4 ein Wasserstof fatom und 

r 5 eine C^-Allcyl- oder Ci^-Alkoxygruppe darsteilen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren C-.-g-Alkyl- oder Benzyiester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomers, einschliefilich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

R a eine 3- Pyrrol idinyi- oder 4 -Piperidinylgruppe, wobei jeweils 
das wasserstoffatom der vorstehend erwahnten Alkyleniminoringe 
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ciurch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Benzylgruppe oder durch eine cert.- 
Bucyloxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

R- D und R c jeweils ein Wasserstof f atom, 

Yi eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe substituierce 
Ethyiengruppe, eine -CO-, -CO- CO-, -Ai-CO-, -CO-A^ , 
-CO-CH 2 -CO- ( -CO-NH-A2-, -CO-CH 2 -0- oder -CO-CK 2 -NH-Gruppe, in 
denen 

At eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyben- 
zylgruppe substituierce C 1 . 2 -Alkylengruppe und 

A 2 eine C 1 _ 2 -Alkylengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1,4-Cyciohexylen-, 1 , 4-Phenylen- , 4-Piperidinylen- oder 
1,4-Piperazinylengruppe, eine 4-Hydroxy-i,4-piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 
0,0-Acetal und keine N,0- oder N,N-Bindung gebildet werden 
darf, oder -NH-3-Gruppe , wobei die Verknupfung mit der Yi-Grup- 
pe uber das Stickstof f atom der -NH-Gruppe erfolgt, und 

3 eine 1 , 3-?henylen- , 1 , 4 -Phenylen- , 1,4-Cyciohexylen- oder 
4-?iperidinyiengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinyiengruppe jeweils uber die 4-SCellung mic dem 
Rest -NK- erfolgt, 

eine -CO-, -A 2 -C0-, -NR 2 -A 3 -C0-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A 3 -C0-, 
-C0-A 3 -C0- oder -C0-NH-A 3 -C0-Gruppe, in denen 

A 2 wie eingangs definiert ist, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substicuierte Ci . 2 -Alkylengruppe una 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenylsulfonyigruppe darstellen sowie die Verknupfung der 
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-A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoff- 
acom mit dem Rest Y 2 erfoigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CO-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO-oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoff acorn des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, C^s-Alkoxy- , Benzyioxy- oder C 5 _ 7 -Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen 
Aminosaure und deren C^g-Alkyi- oder Benzylester bedeuten, 

insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen aligemeinen 
Fortnel I , in denen 

R a eine 4-Piperidinylgruppe, 

R b und R c jeweils ein Wasserstof f atom, 

Y X eine -CO-, -C0CH 2 -, -COCH 2 CH 2 - oder -CO-CH 2 -0-Gruppe , 

Y 2 eine l, 4-Phenylen- , 4-Piperidinylen- , 1 , 4-Piperazinylen- 
oder -NH-B-Gruppe, wobei die Verkniipfung mit der Yx-Gruppe uber 
das Stickstoffatom der -NK-Gruppe erfolgt und 



3 eine 



1,4-Phenylen- oder 1 , 4-Cyclo'nexylengruppe darstellt, 



Y 3 eine -CO-, -CK 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO-, -CH 2 CK 2 CH 2 CO-. -0-CH 2 -CO-, 
Oder -CO-NH-CK 2 CK 2 -CO-Gruppe, 

und E eine Hydroxy-, Cn.s-Alkoxy- oder C 5 -7-Cycloalkoxygruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 



Als besonders we 
aende erwahnt : 



rcvolie Verbindungen seien beispielsweise fol- 
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(a) [4-trans- [3- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 
amino] cyclohexancarbonsaure , 

(b) [3- [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylami 
no] cyciohexyl] propionsaure , 

(c) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure, 



(d) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
din - 4 - y 1 oxy ) - pr opi ons aur e , 

(e) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonyl] piper i- 
dinyl] -S-alanin, 

(f) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, 

(g) [4 - [ [4 - (4 - Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 



(h) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-i-yl] -carbonyl] - 
ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren C^s-Alkyl- und C 5 . 6 -Cycloalkylester, 
insbesondere jedoch die Verbindung 

(f) (4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, deren Butyl-, Isobutyi-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylester, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2rf indungsgemaS erhalt man beispieisweise die neuen Verbin- 
dungen nach folgenden Verfahren: 
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a zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
<n der Y 1 eine -CO-CO-, -A^CO- . -A 2 -S0 2 - . -CO-A^CO-, 

CO-NR,-A 2 -CO- Oder -CO-As-NRx-CO-Gruppe darstellt und die 
Carbonylgruppe der Restes Yl mit einem Sauerstoff- oder Stick- 
scoff atom des Restes Y 2 verbunden is-.: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



*a 



A. 



N N - Y,' - OH 
R„ 



, (II) 



in der 

R a bis R C wie eingangs definierr sind und 

V -CO -CO- , -A,-CO-,-A 2 -S0 2 -, -CO-A.-CO-. -CO-NR^-CO- oder 
^CO-A.-NRi-CO-Gruppe darstellt. oder deren reaktionsf ahigen 
Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - Y 2 ' - Y 3 - E' ' 

in der 

Y, wie eingangs definiert ist. Ma( ^ aH * 
vl • die fur Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafcgabe 
aufweist, daS das Wasserstof f atom an ein basisches Stickstoff- 
" ; oder an ein Sauerstof f atom des Restes Y 2 gebunden ist, und 
« om oaer an ,»,CRa) -O-Gruooe die fur E eingangs 

£• mit Ausnahme der R5-CO-O- (R 3 ck 4 > o wuw 

erwahnten Bedeutungen aufweist. 

Di. ^sezzun* einer Carbonsaur. der all 9 e«einen Formel II wird 
oeoebenenfalls in eine. L5sunos.ittel cder Losungs^ttelge.xscn 
lie Mechvlenchlorid. Dimechylfor^id. Benzol. Toluol^ Chlor 
■-erro^ . Tezrahvdrofuran. Benzol /Tetrahydrofuran oder Dxoxan 
"olar in eine. enrsprechenden *nin der ^— ^ 

* 1-. f « ceaenwart eines wasserentziehenaen Mittels. 

.nsaurezecr.elhylescer. orzhoessigsaurezrinechyleszer . 2.2-Bx- 
^r^ropan. Tezran-ezboxysilan. Thionylohlorid. Tr^ecnyl- 
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chlorsilan, Phosphortrichlorid. Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclo- 
hexyicarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid. N, N 1 "Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 
2 - ( lH-Benzotriazol - i -yl ) - 1 . 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tecraf luor- 
borat, 2-(lK-Benzocriazol-l-yl)-i,i,3,3-cetramechyluronium-te- 
trafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , und gegebenen- 
ffalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyri- 
din. N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150«C. vorzugsweise bei Temperacu- 
ren zwischen 0 und 100 °C, durchgefuhrc . 

Die Umsetzung einer encsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der ailgemeinen Fortnel II wie deren Ester, Imidazolide oder Ha- 
logeniden mit einem Amin der ailgemeinen Formel III wird vor- 
zugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gege- 
benenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgef uhrt . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a# R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof f atom mit der Mafigabe enthalten muS, dai5 E 
mit Ausnahme der R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen auf weist : 

Uberfuhrung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

R b 

I 

rr\ 

R a - N X _ J _ / N ■ Y l - Y 2 - Y 3 - E" , (IV) 
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in der . . 

R a bis R C und Y! bis Y 3 wie eingangs defimert sind und 
E- eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 
bonylgruppe des Resces Y 3 eine durch Abspaltung eines motels 
Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hvdrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 
uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 
Reste R a , R 2 oder B- einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstoff- 
acom mit der Mafcgabe enthalten muG, da* E mit Ausnahme der 
R 5 -CO-0-(R 3 CR 4 )-0-Gruppe die fur E eingangs erwahnten Bedeutun- 

gen auf weist . 

Als Schutzgruppen fur eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe 
konnen beispieisweise die funktionelle Derivate einer Carb- 
oxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, 
Ester, Thioester, Trimethylsilylester , Orthoester oder Inuno- 
es ,er mittels Hydrolyse in eine Carboxyl gruppe . 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester mit- 
teis Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in erne Carb- 
cxvlgruppe und 

*ster mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hvdrolyse wird zweckma&igerweise entweder in Gegenwart 
eine^' Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure , Essxg- 
saure -richloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemi- 
schen'oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhvdroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmit- 
TellZ wasser. Wasser/Methanol , Wasser/Ethanoi , Wasser/ Isopro- 
panel, Methanol, Ethanol, Wasser /Tetrahydrofuran oder Wasser/ 
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Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Tem- 
peraturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 

Uncer den vorscehend erwahnten Reaktionsbedingungen konnen ge- 
gebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder C^s-Alkoxycarbonyl- 
gruppen wie eine N-Trif luoracetylamino- oder tert -Butyloxycar- 
bonylgruppe in die encsprechenden Aminogruppen ubergefuhrt wer- 
den. 

3edeutec E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die tert. Butyloxygruppe , so kann die tert .Butylgruppe auch 
curch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure, Amei- 
sensaure, p-Toluolsulfonsaure , Schwef elsaure, Salzsaure, Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem iner- 
ten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenf alls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluol- 
sulfonsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
saure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und l20 e C, ab- 
gespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reaktionsbedin- 
gungen konnen gegebenenf alls vorhandene N-tert .Butyloxycarbo- 
nyl aminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen tibergefuhrt 



weraen . 



Bedeutet E» in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise 
die Benzyioxygruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogeno- 
lytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanoi, Ethancl/Wasser , Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan 
oder Dimethyl fcrmamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50 °C, z.B. bei Raumtemperatur , und einem Wasserstof fdruck 
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von l bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kon- 
ner gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe. eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und 
eine N-Benzylamino- , N-Benzylimino- . N-Benzyloxycarbonylamino- 
oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende 
Amino- Oder Iminogruppe ubergefuhrt werden. 

c Zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
<n der E mit Ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert 
1st und Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- , 3-Piperidinylen- oder 
4-Piperidinylengruppe. die uber ein Sauerscof f atom oder die 
NR 2 -Gruppe des Restes Y 3 an Y 3 gebunden ist und A 3 eine gege- 
benenfalls durch eine Cl . 5 -Alkyl-, Aryl-, Pyridyl- oder 
Aryl-Cj.-3-alkylgruppe substituierte Ethylengruppe bedeuten: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



R a " N . > " Y i " Y 2' ' x ' (v) 

I 



in der 



R a bis R. und Yj wie eingangs definiert sind, 
Y 2 - eine'phenylen-. Cyclohexylen-, 3 -Piperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinylengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR 2 -Gruppe darstellen, wobei 

R 2 ein wassers.offatom, eine C^-Alkyl-, Aryl - Cl . 3 - alky 1- oder 
Arvlgruppe darscelit , 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A 3 V - CO - E . (VI) 



in der 

E It ausname der Hydroxygruppe wie eingangs definiert « una 
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A 3 ' eine gegebenenfalls durch eine C^g-Alkyl-, Phenyl-. Pyri- 
dyl- oder Phenyl -c, .3 -alkyigruppe substituierte Vinylgruppe 
darscellt. 



Die Umsetzung wire vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenfalls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diiso- 
propylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 
-30 und 150-C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 
und 100 °C, durchgef uhrt . 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R b 



a \_[_y 



R * - N ■ N - H , (vii) 



R c 

in der 

R a bis R c wie eingangs definiert sind, mic einer Verbindung de: 
allgemeinen Forme! 

2 1 " y l " Y 2 - Y 3 - E , (VIII) 

in der 

Y i( Y 2 , Y3 und E wie eingangs definiert sind und 

Zl eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 

ein Chlor-, 3rom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe, 

z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe , 

eine Imidazolyl-, Triazolyl- oder 4-Nitrophenyloxygruppe oder 

auch, wenn Y: eine Carbonylgruppe darstellt, 

Zi zusammen mit R 1 einer -NRx-3-Gruppe eine weitere Kohlen- 

stcf f -Sticksccf f -Bindung bedeutet . 

Die Umsetzung wire vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenfalls in 
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Gegenwarc einer anorganischen oder einer tertiiren organisohen 
ZTZl gegebenfalls in Gegenwarz eines wass.rencziehenden 
ZlTs be! Temperazuren zwischen -30 und 200-C 

Die Umsezzung einer verbindung der allgemeinen Formel VIII. in 
der 2, eine nukleofuge Auscritzsgruppe darszellz. oder mzc 
I„em\so=yanaz der allgemeinen Formel VIII ~ _ 

in e'nem Losungsmiczel wie Methyl.nch.orrd. Aoezonizrzl, Tetra 
> y drofuran. Dioxan. Toluol. Dimezhylz ormamid oder D—**""- 
ox!d gegebenenfalls in Gegenwarz einer Ease wie Kacrzumhydr d. 
" Imolbonaz. Kalium-zerz .buzylaz oder H-Echyl-dzzsopropyl- 
72 bei Temoerazuren zwischen -20 und 10.-C. vorzugswezse ber 
Temoerazuren zwischen 0 und «0«C. durchgef flhrt . 

. zur HerszeHung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in Z l "z LanLe der Hydroxygruppe wie eingangs definzerz 



ist 



Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



/"Kl - Y - Y, - Y 3 - OH . (IX) 



i 



in der 



— »«~«= Hofinien sind, mit einetn 
R a bis R C und Yi bis Y 3 wie eingangs def.me.t sm 

Alkohoi der allgemeinen Formel 

HO - • (X) 

oder mit dessen Formamidacetal 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in denen 

R d eine Alkylgruppe mic 1 bis 6 Kohlenscof f atomen, eine Phenyl 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof f atome enc- 
halten kann, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 9 Kohlenscof fato- 
men, in welcher der Cycloalkylceil mit 5 bis 8 Kohlenscof f ato- 
men zusaczlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstof f atomen subscicuierc sein kann. eine Cycloal- 
kylgruppe mic 5 bis 8 Kohlenscoffacomen, in der im Cycloalkyl- 
ceil eine Mechylengruppe in 3- oder 4-Scellung durch ein Sauer- 
scoff acorn oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, 
Phenylalkyl- oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Al- 
kyl- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 Kohlenscoffacomen enchalcen 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mic 2 bis 6 Kohlenscoff- 
acomen subscicuierce Iminogruppe erseczc isc und der Cycloal- 
kylceil zusaczlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 
1 bis 3 Kohlenscoffacomen subscicuierc sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylceil 4 bis 7 Kohlenscoff- 
acome enchalcen kann, eine Alkenyl-, Phenylalkenyl- . Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mic der MaSgabe, dafi keine Bindung an 
das Sauerscoff acorn von einem Kohlenscof f acorn ausgehc, welches 
eine Doppel- oder Dreif achbindung cragc und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenscof facome enchalcen 
kann, eine Cycloalkylalkylgruppe, in der der Cycloalkylceil 3 
bis 8 Kohlenscoffacome und der Alkylceil l bis 3 Kohlenscoff- 
acome enchalcen kann, eine Bi cycloalkylgruppe mic insgesamc 8 
bis 10 Kohlenscoffacomen. die im Bicycloalkylceil zusaczlich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
scoffacomen subscicuierc sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo- 1 - isobenzf uranyloxygruppe , 

R e °ie fur R d vorscehend erwahncen Bedeucungen aufweisc und 
zusaczlich eine R 5 -CO-0- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in der 

R3 bis R 5 wie eingangs definiert sind, und 

Z 2 eine Auscriccsgruppe wie ein Halogenacom. z. B. ein Chlor- 
oder Bromacom, darscellen. 
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■r eine m Alkohoi der allgemeinen Formel X wird 
Di e Omseczung ~t £"^L«-i«* oder Losungs-nicceige- 

Tnisch wie Methyiencruor- nioxan vorzugsweise 

**- - .rSI^TSl^ gegLnen- 
jadoch » eine,. A Ikono de g Salasaure od er in Gegenwarc 
faU s in Gegenwarc exner Saure « wart von Cnlor . 

eines «asseren«iehanaen = ^ riMchyichiorsUan ^ 

flaur a Melneulronsaure. p-ToiuoisuIfon- 
S ,Loh=^!=hlorid. Phosphorpencoxid. N,N' -Dicyclohexyl- 

Todi Jd 'T^-Picyclchexyicarbodi^id/K.Hydxoxysuccini.id, 
carbodnmxd, N.N Y . Thiony ldiimidazol . Triphe- 

T J^/i: « UorLlenst 0 « Oder Tripbenylpnospbin/Azo- 
nylphosph : n/Tetra=hl u in 0egenwar c einer 

dicarbonsaureaiethylescer geg laBin oder N .N-Dime- 

5as ui . be I ^peracuren zwiscben 0 

durchgef uhrr . 

«• IW8C ^ Sl T DiOX an B imet hyIsul f oxid, Di^chyiform- 
aml d ooer Acecon gag Kaliumio did und vcrzugawezse in 

SShleUnl3e !L« Ba« «I" Na.riu.car.onac oder Kaliumcarbonac 
Gegenwarc ein.r Baa « org anis=hen Basa wia N-Ethyl- 

odar in Gegenwart --"^ t^L. walcha giaich.ai.ig 
diiecpropyia^n od r N Methy rp^ ^ 9egebenen{ aUe in 

auch als "-"^; e ;4 1 onat oder Sllberoxi d bei Temperacuren 

zwischer. -10 una SO'C. curchgaf uhrc . 

n„™ eine- verbindung dar allgemainen Formel I. 

£. Zur Kerscellung eine. v=. =. <,,,<«,,»« 

in dar A, aina durch eine Hydroxygruppe subs-izuierz. 
n-d-s-Alkylgruppe darstellt: 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a bis R c , E, Y 2 und Y3 wie eingangs definiert sind una 
A l' eine n-Ci.s-Alkylgruppe darstellt, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Was- 
ser Oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrof uran, Dioxan oder deren 
Gemische mit Wasser bei Temperatures zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetempera- 
tur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Die Reduktion wird jedoch vorzugsweise mit einem komplexen Me- 
tallhydrid wie Natriumborhydrid oder Lithiumborhydrid zweck- 
maSigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur 
oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kydrierungskatalysa- 
tors, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohle , bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 5 bar und vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel , durchgef uhrt . 

g. Reduktive Alkylierung eines Ketone der allgemeiner. Formel 

R a l - H , (XI) 

in der 

R a ' die fur R a mit der Mafigabe eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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N - Y x - V 2 " Y 3 - E ' (XII) 



in der 



R b , R c , E unci Y X bis Y 3 wie eingangs ciefiniert sind. 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Wasser oder Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Ameisensaure. Essigsaure, Trif luoressigsaure, Schwefel- 
saure oder deren Getnische mit Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 una iOO'C, vorzugsweise bei Temperacuren zwischen 20°C und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel , durchge- 
f uhrt . 

Die reduktive Alkylierung wird jedoch vorzugsweise mit einem 
komolexen Metallhydrid wie Natriumborhydrid. Lithiumborhydnd, 
Natriumcyanborhydrid, Zinkborhydrid. Satriumtriacetoxyborhyand 
oder Boran/Pvridin zweckma&igerweise bei einem pH-Wert von 1-7 
aeoebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Molekularsieb oder Titan- IV- isopropylat und bei Raumcem- 
oe-atur oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungska- 
talvsators, z.B. in Gegenwart von Palladium/Kohie. bei einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar vorzugsweise bei Temperacuren 
zwischen 20"C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel. durchgefuhrt . 

- Zur Hersceliung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I. 
In der R 2 eine n-C^-Alkyl- oder Aryl-C.o-alkylgruppe 
darscelit : 

Alkylierung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 
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, (XIII) 



in der 

R a bis R c , E, Y x un d y 2 wie eingangs definierc sind una 
Y 3 ' eine-CH 2 CH(NH 2 )-CO- oder -NH-A3 -CO-Gruppe darstellt, in der 
A 3 wie eingangs definierc ist, mic einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 



Z3 - Rf , (XIV) 

in der 

Rf eine n-C^-Alkyi- oder Aryl-C 1 . 3 -alkylgruppe. und 
Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaure- 
estergruppe, z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf o- 
nyloxygruppe , oder auch 2 3 zusammen mit einem Wasserstof f atom 
des benachbarcen Kohlenstoff atoms ein Sauerscof f atom einer Car- 
bonylgruppe darstellt. 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfcxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn 2 3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kaliurn- terc .butylat oder N-Ethyl- 
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diisopropylamin bei Temperacuren zwischen 0 und 60-C. durchge- 
fuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV, in der Z 3 
2 usammen mit einem Wasserscof f atom des benachbarten Kohlen- 
stoff atoms ein Sauerstof f atom darstellt. wird die reduktive 
Aminalkylierung vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Me- 
tallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natnum- 
cvanborhydrid, Zinkborhydrid, Natriumtriacetoxyborhydrid oder 
Boran/Pvridin zweckmaSigerweise bei einem P H-Wert von 1-7 ge- 
oebenenialls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie 
Molekularsieb oder Titan- IV- isopropviat und bei Raumtemperatur 
ode^ mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
~ors z B in Gegenwart von Palladium/Kohle. bei einem Wasser- 
stoffdruck von l bis 5 bar vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittel, durchgefvihrt. Die Methylierung kann auch mit Formalde- 
hyd in Geoenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei er- 
hohten Temperaturen. z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 
120°C, durchgefuhrt werden. 

« Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
In de- das Wasserstoff atom der Iminogruppe des Restes R a aurch 
• <ne n-Cj. 5 -Alkyl- oder Aryl-C^-alkylgruppe oder durch e men 
in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , Benzoyl-, 
Allyloxycarbonyl-, d.s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - Cl . 3 - alk- 
oxycarbonylcruppe ersetzt ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R b 



v v - . £ , (XV) 

\ / 

R,- 



in der 



R b( Rct £ und Y X bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 
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R a " die fur R a eingangs erwahnten Bedeucungen mit der Mafigabe 
besitzt, daS die Iminogruppe unsubstituiert ist, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Rg - 2 4 , (XVI) 

in der 

R g eine n-C^s-Alkyl- oder Aryl-C 1 . 3 -alkylgruppe Oder einen 
durch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine Cj.^-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , Ci^-Alkoxycarbonyi- oder Phenyl - 
C 1 .3-alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Sulf onsaureestergruppe , 
z.B. eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluoisulfonyloxygruppe, 
oder auch, wenn R g eine n-C^-Alkyl- oder Aryl-C 1 . 3 -alkyl- 
gruppe darstellt, Z 4 zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanoi, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base und, wenn Z 3 zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstcf f atom darstellt, in 
Gegenwart eines Reduktionsmittels bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, in der 2 4 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetoni- 
tril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethyl formamid oder Dimethyl- 
sulfoxid gegebenenfalis in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butyiat oder N-Ethyl-diiso- 
propylamin bei Temperaturen zwischen 0 una 60°C, durchgef uhrt . 
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Hit einer Verbindung der allgemeinen Fennel XVI, in der Z 4 zu- 
sammen mic einem Wasserstoff acorn des benachbarten Kohlenscoff- 
acoms ein Sauerstoff acorn darscellc. wird die Umseczung vorzugs- 
weise in Gegenwarc eines komplexen Mecallhydrids wie Nacnum- 
borhydrid, Lichiumborhydrid, Nacriumcyanborhydrid, Zinkborhy- 
drid, Nacriumcriacecoxyborhydrid oder Boran/Pyridin zweckmaSi- 
cerweise bei einetn pH-Werc von 1-7 gegebenenf alls in Gegenwarc 
Ines wasserencziehenden Mittels wie Molekularsieb oder Titan- 
IV-isopropylac und bei Raumcemperacur oder mic Wasserscoff in 
Gegenwarc eines Hydrierungskacalysacors. z.B. in Gegenwarc von 
Palladium/Kohle, bei einem Wasserscoff druck von 1 bis 5 bar 
vo^zugsweise bei Temperacuren zwischen 20-C und der Siedecem- 
oeracu- des verwendecen Losungsmiccei , durchgefuhrc. Die Me- 
'chylierung kann auch mic Formaidehyd in Gegenwarc von Ame^en- 
saure als Redukcionsmiccel bei erhohcen Temperacuren, z.B. bei 
Temperacuren zwischen 60 und 12 0 o C , durchgefuhrc werden. 

k. Zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in R a eine 4 - Piperidinylgruppe darscellc: 

Redukcion einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z^ 1- \„ v _ v„ - Y-, - E , (XVII) 

R a *" - * - v i Y 2 r 3 

R c 

in der 

- Rb( Rc und Vj bis Y 3 wie eingangs definierc sina und 
r 3 .» eine N- Benzyl -pyridiniumcruppe darscellc. 

Di- Redukcion wird vorzugsweise in einem Losungsmiccei wie Was- 
se~ oder Mechanci. Echanol. Tecrahydrcfuran. Dioxan oder deren 
Gemische mic Wasser in Gegenwarc eines Redukcionsmiccel w.e Na- 
-umbornydrid bei Temperacuren zwischen 0 und 100*C, vorzugs- 
weise bei Temoeracuren zwischen 20-C und der Siedecemperacur 
aes verwendecen Losungsmiccei. durchgefuhrc. Besonders vort.xl- 
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haft wird die Umseczung jedoch ohne vorherige Isolierung eine 
Verbindung der allgemeinen Formel XVII durchgefuhrt . 

1. Zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y 3 eine -NR 2 -CK 2 -CO-Gruppe darstellt, in der R 2 ein 
Wasserstoffacom, eine Cn.s-Alkyl- , Aryl- oder Aryl -C^ -alky 1- 
gruppe bedeucec : 

Reduktive Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - N v N - Y 1 - Y 2 -NHR h , (XVIII) 

R c 

ir. der 

R a bis R c , Yi und Y 2 wie eingangs def inierr sind und 

Rh ein Wasserstcf f atom, eine Ci-s-Alkyl- , Aryl- oder Aryl- 

Ci-3-alkylgruppe bedeutet, mic Glyoxalsaure oder dessen Hydrat 

Die reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem Losungs- 
mictel wie Wasser oder Methanol, Ethanol , Tetrahydrof uran, Dio- 
xan oder deren Gemische mit Wasser in Gegenwart eines Reduk- 
cionsmittel wie Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendecen Losungsmittel , durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Amino- oder 
Iminogruppen wahrend der Umseczung durch ubliche Schuczgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umseczung wieder abgespalten 
werden. 

Beispieisweise kommc ais Schuczresc fur eine Carboxylgruppe die 
Trimethyisiiyl-, Methyl-, Ethyl-, cere. Butyl-, Benzyl- oder Te- 
crahydropyranylgruppe und 
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als Schuczrest fur eine Amino- oder I.inogruppe die Formyl-, 
teclt Trifluoracecyl-. Allyloxycarbonyl- . Ethoxycarbonyl- 
Tel Bu oxycarbonyl. Benzyloxycarbonyl- , Benzyl - Methoxyben- 
ZT Ir 2,4-Di.echoxybenzylgruppe und fur die A^nogruppe zu- 
satzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefcende Abspaltung eines verwendecen 
S hufzresces erfolg. beispielsweise nydrdytisch „ > -ne* w S- 

i ~ n in wasser, isoproDanol/Wasser, ES- 
-iaen Ldsungsmittel, z.B. in wasser, i»"t< . 

_igen a >,„j„f U ran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in 

sigsaure/wasser. Tetrahydrofuran/wasser o 

Gegenwart einer Saur. vie Trifluoressigsaure. Salzsaure o=er 
sXef.lsaur. Oder in Gegenwart einer Alxalibase wie Natriu*- 
hydroxid Oder Kaiiumhydroxid oder .ittels Etherspalzung z^ 
"I Gegenwart von Jodtri.ethylsilan. bei Te»peraturen zwis h n 0 
und 120-C. vorzugsweise bei Temperaturen zwisohen 10 und 100 C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl - Oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt iedoch beispielsweise hydrogenolytisoh^ 
\ Hit wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie P.Ua- 
\ „/K=hle in eine. Ldsungsmittel wie Methanol. Ethanol, Essig- 
I fester Oder Eisessig gegebenenf alls unter -atz einer 
SS u-e wie Salzsaure bei Temperaturer. zwiscnen 0 und 100 C. vor 
.ua'swei e Jedoch bei Te.peraturen zwisohen 20 und .0-e. und bei 
IIirwasserstoffdrucK von 1 bis 7 bar. vorzugsweise ,eoooh von 
\ bis S bar. Die Abspaltung eines 2 . 4-Di.eth,xyb.nzylr.st,s 
erf a jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart 



von Anisol 



... r»r- autvl- Oder cert.Butyloxycarbonylre- 
Die Abspaltung eines ter..3u^ oa 

s«s er'olat vorzugsweise dureh Behanalung mit einer sau.e wie 
^^uores'siasaure oder Salzsaure oder durch Behandlung «« 
^crimethylsilan gegebenenfalls unter verwendung eines Lo- 
sungs-nittels wie Methyl.nchlorid, Dioxan. Methanol ooe. -ther. 

Die Abspaltuno eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
■urchVehandlung It einer Saure wie Salzsaure ^ebenenfall 
'-Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure oei Teepera 
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curen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge oder wafiriger Lithiumhydroxid-Ldsung gegebenenf alls in 
Gegenwarc eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Metha- 
nol bei Temperacuren zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylresces erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenyl- 
phosphin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Allylgrup- 
penakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenyiphosphin) -rhodium(I) chlorid in einem 
Losungsmittel wie waSrigem Ethanol und gegebenenf alls in Ge- 
genwart einer Base wie i . 4 -Diazabicyclo [2 . 2 . 2] octan bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 70°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dicxan bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
rael I. wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Koh- 
lenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi- 
sche durch Chromatcgraphie in ihre cis- und trans- Isomeren, die 
erhaltenen Verbindungen der ailgemeinen Formel I , welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Aliinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Ir.cerscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der ailgemeinen Formel I mit mindestes 2 
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stereogenen zencren au£ Grund ihrer physikalisch 
^cerschiede nach an sich bekannc.n M.thoden. z.B. durch Chro- 
macograohie und/oder fraktionierte Kristallisaczon an zhre 
Di astereo.eren auftrennen. die. falls si. in race«zs=her For™ 
anfallen. enschlieSend wis =ben erwahnt in oze Enantzomeren 
gecrennc werden konnen. 

Die Enancicnerentrennung erfolgt vorzugsweis. durch SSulen- 
trennung an chiralen Fha.en Oder durch Uitozscllaszeren .us 
ezne* optisch aktzven LSsungsrcitcel oder durcn Umsetzen it 
e n r, L der racetischen Verbindung Seize Oder Derzvace wze 
! B Ester Oder Amide bildenden optisch ektiven Substanz, zns- 

j a wr- vierten Derivate oder Alkohole, 

besondere Sauren und ihre aktxvierten uen 

Z Trennen des auf diese Weise erhaltenen "«««°™™ 
g en,isches Oder Derivaces. z.B. auf Orund von 
lichkeiten wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivacen die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mzt- 
reHreigesecrc werden Konnen. Besonders gebrauchliche. optzsch 
L ive siren sind z.B. die D- und L-For,en von Weinsaure ooer 
Dih nzoylweinsaure. Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure. Mandel- 
saure. ca»phersulfonsaure. Glucatinsaur. . ^"^"Tse 
C-inesaure. Als optisch aktiv.r Alkohol kommt bezspzelswezse 
SI], oder (-, -Menthol und als optisch ektiver Acylresc zn 
Andden beispielsweise M- oder ( - ) -Menthyloxycarbonyl zn 
Betrachr . 

Desweiceren konnen die erhaltenen Verbindungen der Fornel I in 
•".Seize, insbesondere fir die pharmaz.u-.ische 
ite ohysiologisch vercraglichen Seize 1c anorganzschen oder 
ttnzschen Sauren. ubergefuhrz werden. Als Sauren „ zer- 
fur beispielsweise Salzsaure, 

saure. Phosphorsaure . Fu-arsaure . Bemsz.insaure . Mzlchsaure. 
Zizronensaure, Weinsaure Oder Maleinsaure in Becrachc. 

AuS e-de™ lessen sich die so erhalcenen neuen v « 6i * duns " 
TZ 1 I. falls diese eine Carboxyigruppe enthalten gewunscb 
;;"-alls anschlieBend in ihre Seize .it anorganzschen oder or 
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ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhy- 
droxid, Arginin, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin una 
Triathanolamin in Betracht . 

Die als Ausgangsscoffe verwendecen Verbindungen sind teilweise 
literaturbekannt oder raan erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren (siehe Beispiele I bis XLVI) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Piperazinderi- 
vate der allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vercraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, 
antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wir- 
kungen . 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
auf ihre biologischen Wirkungen wie folgc untersuchc : 

1. Hemmung der Bindung von 3 H -BIBU 52 an Humanthrombozyten : 

Eine Suspension von Human rhrombozyc en in Plasma wird mit 
3 K-BIBU 52 [= (3S,SS)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymechyl]- 
3- [ (carboxyl) methyl] -2 -pyrrol idinon [3- 3 H-4-biphenylyl] ] , das 
den literaturbekannten Liganden 12 5j-Fibrinogen ersetzt, (siehe 
DE-A-4,214.245) und verschiedenen Konzentrationen der zu te- 
scenden Substanz inkubierc . Der freie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch Szintillationszahlung 
quantitativ bestimmt. Aus den MeSwerten wird die Hemmung der 
, H-BIBU 52 -Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 



Kierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mit. Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrif ugiert und das 
uberscehende plattchenreiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Rest- 



WO 96/20173 



PCT/EP9S/05031 



34 - 



vo u . wi^d zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentrx- 
4ie~* Das PRP wird mit aucologem Plasma 1:10 verdunnc . 
'.-So ,i werden mit 50 ml physiciogischer Kochsalzlosung. 100 nu 
-Iscsubstanziosung, 50 ad l«C-Sucro.« (3.700 Bq) and 50 ,1 
11 , ZB U =2 (Sndkcr.zentraticn: 5 nM) bei Raumcemperatur 20 Mxnu- 
-o/^icubie- Zar Messung der unspszif ischen Bindung wird an- 
s-eUe der Testsubstanz 5 ml 3I3U 52 (Endkcnzent ration: 3 0 mM) 
e<naesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentn- 
^cle- una der Uberstand abgezogen. 100 mi hiervoa werden zur 
Sestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird xn 
500 ml 0.2N NaOH gelost , 450 ml werden .is 2 ml Szincxllator 
U nd 25 mi 5N HCi versetzt una gemessen. Das im Pellet nocn ver- 
- -ebene Restslasma wird aus dem i4 C -Gehais bestimmt, aer 
aebundene Ligand aus der ^-Messung. Nach Abzug der unspe- 
;,x isc v, e n Bindung wird die Pelietaktivitat gegen die Konzen- 
traticn der Testsubstanz aufgetragen una die Konzentration fur 
eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrcmbotische Wirkung: 



,^ron-ricn vrrd nach der Mechode von Born und 
n- o ^-^omDCZVuenaggregcxticn w.^a uaw.* 

-oss' r **vs<oi. IZfi. 397 (1964)) in plattchenreichem Plasma 
cesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wxrc 
Lis Blue mit Natriutncitrat 3.14 % im Voiumenverhaltnxs x:10 



versetzt . 



Ve-au£ der Abnahme der cptischen Dichte der Plattchensus- 
Uc-n"w-d nach Zuaabe der aggregationsausiosenden Substanz^ 
^ometrisch cemesser. und registries. Aus dem Neigungswxnkex 
do^D— tekurve w.rd auf die Aggregationsgeschwindigkeit ge- 
s^css'e, Der Punk, der Kurve. bei dem die groSte Lichtdurch- 
^ckeit vcriiegt. dier.t zur Berechnung der "optical dens,- 
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Die Coliagen-Menge wird r. 5 li C hst gering gewahlt, aber doch so, 
daS sich eine irreversibei veriaufende Reaktionskurve ergibt . 
Verwendet wird das handeisiibliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, Munchen. 

Vor der Coliagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit 
der Subscanz bei 37°C inkubiert . 

Aus den erhaicenen MeSzahlen wird graphisch eine EC 50 bestimmt, 
die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical density" im Sin- 
r.e einer Aggregationshemmung bezieht. 



Die nachfclgende Tabeiie enthai; die gefundenen Ergebnisse: 


Substanz 


Fibrinogen- 


Hemmung der 


(Beispiei Nr. ) 


Sindungstest 


Plattchenaggregation 




IC 50 luM) 






C.510 


0.240 


i (i) 


0 .076 


0. 095 


1 (13) 


0.270 


C.320 


I (30) 


0.210 


0 . 64C 


^_ 1(5) 


0 . 078 


0.250 


1 (23) 


0.067 


0. 096 


1(19) | 


0.200 


0.390 


4 


0 . 270 


0.360 


2 (15/ 


36 


>1C 


i 3(7) 

r~ ■ 


C . 270 


0.110 


; 2(H) 




0.42C 


! 4(6) | 


13 | 


0 .280 


i 4'7) | 


18 i 


0. 100 


! 4(8) ! 


0.170 j 


0 . 120 


! 4(9} 


4 . 700 


0.160 


1 4(10) | 


0 .590 


0 .091 
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4 (13! 



3 (11) 



22 (8) 



24 (i: 



0.310 
0.630 



0.027 



0. 130 
0 . 980 



0 .100 



0.094 



Aufierdem weisen die Verbindungen der Beispieie 4(6) bxs 4(13) 
an Rhesus-Affen nach peroraler Gabe von 1 mg/kg hohe P asma- 
soiegel der entsprechenden Saure (siehe Beispxel 1(23)) uber 
einen Zeitraum von mehr als 8 Stunden auf . 

Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise 
nach intravenoser Gabe von 200 mg/kg der erf indungsgemafien V.- 
bindung des Seispieis 1(22- an der Maus keine toxxschen Neben- 
wirkungen beobachtet werder. konnten. 

Auf Grund ihrer Henunwirkung auf Zell-Zell- bzw. ^U-Matrix- 
Wechselwirkungen eignen sich die neuen ^^^JZl.e 
ailaemeinen Formel I und ihre physxologiscn vertraglxchen Salze 
zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten. bex denen klex- 
Oder orcSere ZeU-Aggregate auftreten oder Zell-Ma- 

ne " Br - ll(3 ,-nieien z B. bei der Bekampfung 

-^xinteraktionen eme Roixe spxeien, z.a. 

„ ,, nri artar- 5 ellen Thrombosen, von 

bzw. Verhutung von venosen una ar.-r.e.x 

zerebrovascuiaren Erkrankungen , von Lungenembol xen des He z 

'r'a-kcs. der Arterioskierose . der Osteoporose und aer Meta- 

Itaslerung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 

"oder auoh erworbener Storungen der Interaktionen von Zexlen 

u^e^einander oder mit soliden Strukturen. Weiterhxn exgnen 

.7!*" d <.se zur Bealeittherapie bei der Thrombolyse mxt Fx- 

w^noiytica oder let afcinterventxonen wxe transluminal Angxo- 

Tllstie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der 

^isheros und vcn Entzundungen . 
Pscrxasxs, aes uiooet.s u.*.^ 

die Mktapfung bzw. VerhQtung der vors.ehend 
Krankheiten iiegc die Do.i. zwischen 0.1 eg und 30 mg/kg Kor- 
„r«wieht. vorzugsweise bei 1 x bi* IS 

U-'bi. zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lessen sxer. die erf.naungs 
heroescellzen Verbindungen der Fcrmel -.. gegeoenenf alls 
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in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Re- 
zeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren 
Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrace wie Glycerintrinitrat , Phosphodiesterasehemmer , 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prouro- 
kinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulf at , aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsf aktoren, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zelluiose, Magnesiumstearat , Polyvinyipyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser /Athanol , Wasser /Glycerin, Was- 
ser/Sorbit, Wasser/Polyathylengiykol , Propylenglykol, Stearyl- 
alkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanze wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachf clgenden Beispieie sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 
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4-Amino-piperidin-l-y^ 



m 



Zu einer Losung von 50 g (0,25 Mol) 4 -Amino- i -benzyl -piperidin 
^ 300 ml crockenem Dioxan crop ft man uncer Ruhren unci Kuhien 
.is Wasser eine Losung von SO g (0,276 Mol) Di-cerc .Bucyldi- 
arbonac in 150 ml crockenem Dioxan. Man ruhrc nach beendecer 
Zuaabe 4 Stunden bei Raumcemperacur und engs unter Vakuum zur 
Trcckne ein. Der verbleibende Riickstand wird mic wenig Ether 
und Petroiecher verrieben, abgesaucc und mir Pecrciecher ge- 
waschen . 

Ausbeuce: 70,6 g (92,6 % der Theorie) , 
Schmeizpunkc : 114-11S°C 

R*-Werc: 0,60 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol =9:1) 

Eine Losung von 5 g (0.C17 Mol) 4 -cert ..aucyioxycarbonylamino- 
v'-benzyl-oioeridin in 50 ml Methanol wird mit etherischer 
Salzsaure bis pH 6 angesauere und uber Palladium auf Kohle 
;i0%ig) unser einem Wasserstof f druck von 50 psi bei Raumcem- 
ueracur erschopfend hydrierc. Der Katalysaccr wird abfil- 
"crierc, das Filtrat uncer Vakuum zur Trockne eingeengt, der 
Ruckscand mic Ether verrieben und der Fesckcrper abgesaugt. 
Ausbeuce: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M* = 200 

R f -wert: 0,13 (Kieselgel; Mechyienchiorid/Mechanoi =9:1) 
c) 4-cerc.3ucyioxycarbonyiamino-piperidin-l-yl-essigsaure- 

-ine Ldsuno von 3,0 g (0,013 Mol) 4 -cere . Sucyloxycarbonyl- 
anrno-p'oeridir., 1.9 g (0,13 Mol) Bromessigsaure-mechylescer 
il,.2 ml)* und 2,6 g (0,025 Mol: Triechylamin (3,4 ml) wird uber 
Nachc bei Raumcemperacur geruhrc . AnschiieSer.d wird uncer Va- 
kuum zur Trockne eingeer.ee und der Ruckscand zwischen Essig- 
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ester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber 
Natriumsuifar getrocknet una eir.geer.gr . 
Ausbeuce: 3,1 g (89, S % der Theorie) , 
Massenspektrum: M t = 272 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanoi = 9:1) 

di 4-Amir:r?r-rgrid:r - ■ - vi ■^^ f rciM > a . ma ^ y1osray .^, Y ^. rlt1 ^, 
Sine Losur.g von 3,1 g (0,011 Moi) 4-tert .autyioxycarbonyi- 
amino-piperiainessigsaure-methylester in 30 ml Methanol" wire 
mi: 30 ml ethericher Saizsaure angesauert und uber Nacha bei 
Raumcemperacur scehen geiassen. AnschiieSend engt man unter 
Vakuum zur Trockne ein, verreibt der. Ruckstand mic Ether und 
saugt den Festkorper ab. 
Ausbeute: 2,4 g (100 % der Theorie), 
Massenspektrum.- M"*" = 140 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol = 9:i) 



3- (4-?iperidinyl) -propionsaure-methylester 

50 g (0,335 Mol) 3 - (4 -Pyridyl ) -acryisaure werden in 800 ml 
SOViger Essigsaure unter Zusatz von 10 g Platindioxid ais 
Kataiysatcr bei Raumtemperatur und unter 50 psi Wasserstoff- 
druck bis zur beendeten Wasserstcf f -Aufnahme hydriert . Nach 
Abf iitrierer. des Katalysators wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt una der verbleibende Ruckstana aus wenig Methanol 
nach Zusatz von Ether kristailisiert . 
Ausbeute: 47 g (89,2 % der Theorie), 
Massenspektrum: M T = 157 

' c > '-- ) ■^■nn si l ,> a . Bfl rt. v i^ ftty 

500 mi Methanol werden bei -20°C langsam und unter Ruhren mit 
4S,7 g (0.35 Mol) Thior.yiahicriu versetzt. Nach beendeter Zu- 
gabe ruhrt man weitere 20 Minuter, und gibt anschiieSenc, eben- 
fails bei -20°C, langsam 55,1 g (0,357 Mol) 3 - (4 -Piperidinyl) • 
prcpionsaure zu. Man ruhrt eine weitere Stunde bei -2C°C und 
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-aS- anschlieSend unc.r weicerem Ruhren uber Nach. die Tempe- 
~a-u~ auf Raumzemceracur ar.steigen. Die so erhaicene kiare 
Lcsung wird unt.r Vakuum *ur Trcckr.e eingeer.gr und der Ruck- 
3-and aus Aceccr. knscallisier- . 

Ausbeure: ol g 3 — ae 

Masser.spekcrum: M~ = 1~- 



M- .: 4 -Hi-.roph«nyloxyc.rbor.yl] -3- (4-pi?eridinyl) -propionsaure- 

rr.echyiester 

■ ' ~ T^~I n??q Mc* ) 3- (4-?iceridinyl) -pro- 

-.-rsaure-mechyiester una 4.93 g 0.w2-s mo., 
S a~~-c-n,crooher.yies<:er ir. 200 mi -.rscker.em Tetrahydroruran 
-^-/man be"i 0-C und uncer Ruhren 8 ml (0.0573 Mol) Tri- 
I^viamin und lASt uber Nach-- bei Raumcemperacur ruhren. Aa- 
^<eSe«d -rhicss man wahrend 4 Stunden auf Raumcemperatur 
urJenc. unc.r Vakuum aur Trockne .in. Der Ruckstand wird 
2 wisdher. Methyler.chlcrid und Wasser verceil,. die crganxsche 
o. as - abae,rennc, gecrcckne, una eingeeng, . Der verble.bende 
^ckscand w.rd uber eine Kieseigei-Sauie gereinigt. wooei 
vo-^-chicrid ais Zlu-.icnsmiccel verwendec wire. 
Ausbeuce: 9 g 01, das ais Verunreinigung 4-Nirrophenol enc- 

halc • 

MassensDekcrum: M 1, = 336 

R.-wer--: 0.93 (Kieseigel; Methyienchlcrid/Mechanoi = 9:-, 



N- ,4-Nizrophenyioxycarccnyl) (4-p.?e ny-j 

me ihyl ester 

77 , ~ TT^i ) -fauc-ersauremechyiescer-hy- 

Heraesceilr aus 4- i4-r--e- — -V c 

» = _ „^.» rC npn V iescer una N-tcnyj. 

--schicrid, chicrameiser.saure-p-r. cpr.e..yx==<- 

diisccropylamin analog Eeispiei III. 
CI, das langsam kriscallisierr. . 

R.-Werr: 0.11 (Kieseigel; Mechyienchiorid/Mechanol -9:*) 
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N-cerc . 3ucyloxycarbonyi -N- ;4 -piperidiny 2 } -S-aiar.ir--mechyl - 
as cer- hydrochloric 

a) N- [l-Benzyl-4-piperidinyi] -3-aianin-mechviester-hvd~c- 
zzlzzll '_ ' 

Sine Losung von 50 c (0,253 Moi) 4 -Amino - I -benzyl -piper idir 
una 23,5 mi (0,253 Mol) Acryisaure-echyiescer in 30o"mi~.Me- 
chancl wird 4 Stur.der. iang auf Ruckf iu3- Tempera cur erhiczc. 
AnschiieSend engc man uncer Vakuum zur Trcckne ein, ldsTder. 
Mcksktand in Aceccn, sauerc mic echerischer Saizsaure bis =:-: 
3 an una engc erneuc uncer Vakuum zur Trockne ein. Der ver-~ 

bieibende Ruckscand wird mic Aceccn verrieben. Das ausge- 

schiedene kriscaliine Produkc wird abgesaugc una gecrocknec. 

Ausbeuce: 48,7 g (50,2 % der Theorie) , 

Schmelzpunkc : 172-1S0°C !2ers.) 

Rf-Werc: 0,60 (Xieselgel; Mechyienchiorid/Mechanol = 5:1} 
b) N- :i-3enzyl-4-piperidinyi] -N-cerc .bucyioxycarbonyl-S-aia- 

Sine Losung aus 25 g (0,0715 Moi) N- il-3enzyi-4-piperidinyl] - 
3-aianin-methyiescer-hydrochicrid. 15.8 g (0,072 Moi) Di-' 
cerc.bucyidicarbonac und 20 ml (0,139 Mol) Triethyiamin in 
100 mi Dioxan und 100 mi Nasser wird wahrend 48 Stunden bei 
Raumcemperacur scehen gelassen. AnschiieSend wird uncer Vakuum 
zur Trcckne eingeengc und der Ruckscand zwischen Essigescsr 
und Wasser verceiic. Die crganische Phase wird uber Nacrium- 
suifac gecrccknec und eingeengc. Der verbieibence Ruckscand 
wird in Echanci geiosc und mic echerischer Saizsaure bis pH 5 
angesauerc. Man engc die Losung uncer Vakuum zur Trcckne ein, 
verruhrc den Ruckscand mic Aceccn und saugc den Fesckdrper ab. 
Ausbeuce: 24,1 g (81,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkc : l?5-197°c (Zers . , 

?.f-Werc: 0,30 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol = 9.-i; 
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c) N-cerc.3ucyloxycarbonyi-N- (4-piperidir.yl) -S-aianir.-mechyl- 

a^ra^.wn '^'" 1 aria — . " 

24 g (0,05 Mol) N- [l-3enzyi-4 -piperidinyll -N- cere .bucyloxy- 
ca-bonvl-S-alanin-mechyleater-hycrochlorid werden in 900 mi 
Methanol bei Raumcemperacur una einem Wasserscof fdruck von 50 
psi uber Palladium auf Kohie (10%ig) als Kacaiysaccr erschop- 
fend hydrierc. Der Kacaiysaccr wird abgesaugc und die Losung 
uncer Vakuum zur Trockne eingeengc . 
Ausbeuce: 20,4 g 61, 

R*-Werc: 0,17 (Kieseigei; Mechyier.chlorid/Mechanol =9:1) 



N-cerc.3ucyioxycarbor.yi-N- (4-piperidinyl) -giycin-mechyiesce: 
hydrochlorid 



a) n- [i-Senzyi-4-piperidinyll -giycin-mechyiescer-dihydro 

Hergesceiic aus 4 -Amino- i -benzyl -piperidin. 3romessigsaure- 
mecnylescer und N-Zchyl -diisopropylamin. 

b) N- [l-3enzyl-4 -piperidinyll -N-cerc .bucyioxycarbonyl-giycin- 

Hl-gescellc aus N- [l-Benzyl -4 -piperidinyll -giycin-mechylescer 
hydrochlorid, Di-cerc .bucyldicarbcnac und Triechyiamin. 

c) N-cerc. 3ucyloxycarbonyl-N- (4-piperidinyi) -glycinmechyi- 

ue-geste" i " aus N- [i-3enzyl -4 -piperidinyll glycin-mechyiescer- 
hycrochlcrid durch erschcpf endes Hydrieren viber Palladium au: 
Kohie (10%ig) . 
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N-Mechyl-N- (4-piperidinyl) -3-aianinmechyiescer-dihydrochicrid 
ai N- [i-3er.zyl-4-piperidi.iylj -N-mechyi-3-aiani.nmechylescer-di- 

Sine Suspension von 23,3 g (0,026 Moi) N- [ 1 -3er.zyl-4 -piperi - 
dinyi] -S-alaninmechyiescer-dihydrochlorid, 2.7 g <o,09 Mol) 
Paraformaldehyd una 5,2 g (c,083 Mol) Nacriumcyanoborhydrid in 
100 ml EChanol wird wahrer.d 24 Stunden bei Raumcemperacur ge- 
ruhrc. AnschiieSend verdunr.c man mi- Wasser una sauerc mic in 
Saizsaure bis pH 2 an. Man excrahierc mic Essigescer. machc 
die wassrige Phase mic verdunncer Nacroniauge aikalisch una 
excrahierc erschcpfend mic Mechyienchiorid. Die vereir.igcen 
Mechyienchiorid- Phase.n werden gecrocknec una ur.cer Vakuum zur 
Trockne eingeengc. Der RQckscand wird uber eine Kieseigei - 
Sauie gereinigc, wobei Mechyienchiorid mic 3 % una mic 5 % 
Mechanol ais Elucionsmiccei verwer.de c wird. Die vereinigcen 
Eluace werden mic echerischer Saizsaure auf pH 3 angesauerc 
una uncer Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Riickscand wird mic 
Acecon verseczc una abgesaugc. 
Ausbeuce: 20,8 g {69,5 % der Theorie) 
Schmelzpunkc : 224-227°C 

R f -Werc: 0,60 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol = 4:1} 

b) N-Mechyl-N- (4-piperidinyi) -3-aia.ninmechyiescer-dihydro- 

Hergescelic durch Hydrieren von N- [l-3er.zyi-4-piperidir.ylj -N- 
mechyl-S-alaninmechylescer-dihydrochiorid mic Palladium auf 
Kohie (10%ig) . 

Ausbeuce: 15,3 g (95,4 % der Thecrie) 
Schmeizpunkc : 194- 195 °C (Zers.; 

Rf-Werc : 3,09 (Kieseigei; Mechylenchicrid/Mechanol = 9:1) 

Anaicg Seispiei VI : kann fclgende Verbindung hergescelic wer- 
den : 
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(l) N-Mechyi-N-<4-pipericinyl) -giycinmethylescer-dihydro- 

a) N- [i-3enzyl-4-piperidinyl3 -N-mechyl-glycinmechylescer-di- 
hvdrochiorid 

---e>-gescellc aus N- [i -Benzyl -4 -piperidinyi j giycin-methyiescer- 
dihydrochlorid, Paraf ormaidehvd und Nacriumcyanoborhydrid. 

b) tr-Ho-hyi -N- <4-oiooridinyl> -giycinmethyiescer-dihydrochloria 
H^aesceUr aus N- [i-3enzvl-4 -piperidinyi! -N-mechyl-glycin- , 
mechylescer-dihydrochicrid durch erschopf endes Hydrieren uber 
palladium auf Kohle (!0%ig) • 



N-Acecyi-N- (4 -piperidinyi) -S-alar.in-mechylescer -hydrochlorid 
7) N-Acetyl-N- [i-benzyi-4-piperidinyll -S-alanin-methylescer- 

cV^"w.^g"von 25 g (0,0716 Moi) N- (i-Benzyl -4 -piperidinyi) - 
^anin-mechyiescer-hydrochlorid, 20 .1 (0.143 Hoi) Triethyx- 
amin una 8,1 ml (0.0859 Moi) Acetanhydrid in 300 ml Methanol 
wi^d uber Nacht bei Raumcemperatur scehen gelassen und an- 
schlieSend uncer Vakuum eingeengc . Der Ruckstand wird a »- 
se . geiasc, mit 2n Natronlauge auf pH 8 eingescellt una mxt 
.s'siaester erschopf end extrahierc. Die vroinigton Essigester- 
Ex.rakte werden getrocknet und untor Vakuum zur Trockne exn- 
geengr. Der Ruckscand wird uber erne Kieselgei-Saule Me- 
Lylenchlorid, das 3 % Methanol onthllt. 

werden eingeengc, der Ruc,scand in Acecon gelost, nut eche- 
-scher Salzsaure auf pK € angesauert una eingeengc. De. 

. . . im aee r 0 -/^h»r zur Kristallisaticn gebracht. 
scana wira mi- Aceco../ 

Ausbeuce: 19 g (74.7 % der Thecrie) , 
Schmeizpunkt: 138-140'C (Zers.) 

R.-wert: 0.50 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol =9:.) 
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b) N-Acetyl-N- (4-piperidinyl) -S-alanin-methylester-hydro- 

gJ»J ^rij . 

Hergestellt analog Beispiel Vc durch Hydrieren mit Palladium 
auf Kohle (10*ig) . 

Ausbeute: 13,2 g (93,2 % der Theorie) , 
Sehr hygroskopischer Festkorper 
Massenspektrum: M* = 228 

Rf-Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

N-Acecyl-N- (4-piperidinyl) -glycin-methylester-hydrochlorid 

a) N-Acecyl-N- [1 -benzyl -4-piperidinyl] -glycin-methylester- 

Hergescellt aus N- [1-Benzyl -4-piperidinyl] glycin-mechylester- 
hydrochlorid und Acetanhydrid. 

b) Nr-arAfvl-N- U-pjpA H^invl) -crl vrin -mftr.hvlgsto^-hvrtrnrhl crid 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [1 -benzyl -4-piperidinyl ] glycin- 
methylester-hydrochlorid durch erschopf endes Hydrieren uber 
Palladium auf Kohle (10*ig) . 

3- [4- (4— (1-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-I-yl] propionsaure- 
dihydrochlorid 

a) 3- [4- (1-Benzyl) -piperazin-l-yl] propionsaure-methylester-di- 
fty^nj-hlnyid , 

Hergestellt aus N-Benzyl-piperazin und Acrylsaure-methylester 
analog Beispiel Va. 

Ausbeute: 14,7 g (71,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 262 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak * 9:1:0,1) 
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«e-gesce" = a us 3- (4- (l-3enzyi) -piperazin-l-yl] propionsaure- 
me thyiester-dihydr=chlorid durch Hydrierer. uber Palladium au: 
Kohle (I0%ig) analog Beispisl Vc. 
Ausbeute: 10,5 g (99 % der Theorie) . 
Massensoekrrum: M* = 172 

R*-Wert: 0,13 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 3- [4- [4- U-Benzyl) -piper idiayl] -piperazin-l-yll propion- 



g-jpro-mer^Y- ogcgr 1 

Zu einer Losung vor. 1,9 g (0,01 Mol) N-Benzyl-4-piperidon 
••- 9 ml) und 2,5 g (0,01 Mol) 3- (Piperazin-l-yl) -propionsaure - 
mllhylescer-dihvdrochlcrid in 200 mi Methanol gibe man ca. 4 g 
Mo^s'ieb 3 A. Man versetzt mit 1,2 g (0,03 Mol) Natriumcyano- 
bo-hvd-id und ruhrc uber Nachc bei Raumtemperatur . Danach 
saugt man das Molsieb ab und engt die Losung unter Vakuum zur 
— ockne ei-.. Der verbleibende Ruckstand wird zwischen Essig- 
escer und Wasser verceiic. Die Essigescer-Losung wird gecrock- 
„ er und uncer Vakuum zur Trockne eingeengc. Der verbleibende 
Ruckscand wird uber eine Kieseigei -Saule gereinigc, wobei Me- 
-hy^enchlorid/Mechanol =20:1 und Mechylenchlorid/Methanol/ 
konz. Ammoniak = 9:1:0,1 als Zlucionsmicei verwendec werden. 
Ausbeute: 2 g 61 (57,7 % der Theorie), 

R«-Werc: 0,25 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Methanol /konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 3- C4- [4- ;i-Benzyi) -piperidinyll -piperazin-l-yl] propion- 

, a . gesce ii: aus 3- [4- [4- <l-3er.zyl) -piperidinyl] -piperazin- 
llyllpropionsaure-methyiester und halbkonzentrierter Salzsaure 

analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 2.2 g (94,0 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 331 

R f -wert: 0,17 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 4:1:0,1) 
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4- (4- [ (i-3enzyl) -piperidinyi] piperazin-i-ylj essigsaure 

Eine Losung von 6 g (0,034 MoD N-3enzyl -piperazin (6 mi), 
5,2 g (0,034 Mol) 3romessigsaure-methyiester (3,3 mi J una 
3,5 g (0,034 MoD Triethylamin (4,8 mi) in 100 mi Methanol 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur scehen geiassen. AnschiieS 
end wird die Losung unter Vakuum zur Trockne eingeengt una de 
Ruckscand uber eine Kieseigei -Sauie gereinigt ( Siutionsmictei 
Mechylenchiorid, das 2 % Mechanoi enchalc) . 
Ausbeuce: 7 : 6l (32,3 % der Thecrie) , 

R f -Wert:: 0,50 (Kieseigei; Methyienchicrid/Mechanci/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

7 g (0,028 Moi) (4-3enzyi-piperazin-l-yl) -essigsaure -methyl - 
ester werder. in 100 ml Methanol, das 1 mi etherische Saizsaure 
er.thait, uber Palladium auf Kohie (10%ig) als Kataiysatcr bei 
Raumcemperacur una uncer einem Wasserstof f druck von 50 psi er- 
schopfend hydrierc. Nach beendeter Wasserstof f -Auf nahme una 
Entfernung des Kataiysarors engt man zur Trockne ein. 
Ausbeute: 4,5 g amor? her Fescstcff (100 % der Theorie) , 
Rf-Werc: 0,25 (Kieseigei; Methyienchiorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

c) 4- [4- (1 -Benzyl; -piperidinyi] -piperazinoessigsaure-mechyi- 

Eine Losung von 4,5 g (0,023 Mci i Piperazinoessigsaure-mechyi - 
ester-dihydrochiorid und 5,4 g (0,028 MoD N-3enzyl-4-?iperi- 
don (5,3 mi: in 100 mi crockenem Methanol wird mit etherischer 
Saizsaure bis pK 5 angesauert . Unter Ruhren und bei Raumtem- 
peratur gibe man in diese Losung 1,3 g (0,023 Mci) Natriumcy- 
anoborhydrid und ca. 4 g Moisieb 3 A und setzc das Ruhren uber 
Nacht fort. Nach Abfiitrieren des Moisiebs wird die Losunc 
unter Vakuum zur Trockne eingeengz und der Ruckstand zwischen 
Sssigester und Wasser verteiit. Die vereinigten crganischen 
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=hasen werden gecrockr.ee una uncer Vakuum zur Trockne ein- 
geengc. Der verbleibencie Ruckscand wird iiber eine Kieselgel- 
Saule gereinigc (Eiucicr.smizcei ; 

Mechyienchlorid/Methanoi/kcr.z. Ammoniak = 30:1:0,1). 
Ausbeuce: 6,4 g (81,2 % der Theorie) , 
viassensoekcrum: M + = 331 

R,-Werc: 0,65 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol /kor.z . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Z- e<ne~ Lcsung von 3,1 g (0.0094 MOD 4- [4- (l-Benzyl) -piperi- 
— y l]piperazincessigsaure-mechylescer in 30 ml Tetrahydro- 

und 35 ml Wasser gib- man 2 g (0,047 Mol) Lithiumhy- 
^oxid und ruhrc wahrend 6 Stunden bei Raumcemperacur . Danacn 
«*gc man 2,5 g (0,047 Moi) Ammotichlorid zu und engc die Losung 
u-ce- Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckscand wird 2 mal mic 
absoiucem Ethanol excrahierc. Die vereinigcen Ethanol-Excrakce 
we-de- uncer Vakuum zur Trockne eingedampfc. Der verbleibenae 
Ruckscand wird uber eine Kieseigei -Saule gereinigc (Elucions- 
miccel: Mechyienchlcrid/Mechanol/konz. Ammoniak = 4:1:0.1). 
Ausbeuce: 2 g (67,4 % der Theorie), 
MassensDekcrum: M* = 317 

R.-Wert: 0,35 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol /.conz . 
Ammoniak = 4:1:0,2) 




He^oesceiic aus N-cert .Bucyioxycarbonyl-4-piperidon, N-Benzyl- 
p<p.razin und Nacriumcyanobcrhydnd analog Beispiel XIc. 
Ausbeuce: 4,8 g (83.1 % der Theorie), 

R C -Wer-.: 0,45 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol = 9:1) 
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r l \ pgr-; flir.yl : -» < 
Herges ceil t aus 1-Senzvi -j. /i - , , 

- us. ae..zy. 4 -t4-(l-cerc.bucyloxycarbonyi) -cine- 

riaxayilpiperazin durch Hvdrier— ar - d^u^.,,,., - . ". " 

.... . * fax.aciumcihyaroxic au- 

-\onie axs Xacaiysacor analog Beispiel 3. 

Ausfaeuce: 3,0 g (83,3 % cier Theorie) , 

R f -wer-.: o,:, (Kieseigei,- Methyienchiorid/Methanci = 3 :i; 



v- - - 



U- C(4- (1-tsrt.Sutyloxycarbonyl) -piperidinyi] pioerazir.-i -v] > 
^axonsaure * " - 



f4 - >4- C-:er: .3ucyicxycarbonyi) -piperidi 



ir.yl] piperazir. 



,ir.e Losung von 2,8 g (0,0104 Moi) N - [4 - (i-tert . 3utyloxyca~c 
^> -piperidinyi] piperazin, 1.8 g (0,0104 Moi) Malonsaure- 
rncnoethyiescer-Kaliumsalz, 3,3 g < 0 .0104 Moi) 2- (IH-Benzot- a- 
2 °----yl)-1.1.3,3-tecramechyluronium-cecrafluorborac ■> 4 a 
(0,0104 Moi) 1-Hydroxy-i-H-benzocriazoi una 1 c (0,01 Moi)" 
N-Methyi-morphoiin in 100 mi trcckenem Dimechylfcrmamid wird 
uoer Nacnt bei Raumtemperatur scehen gelassen. Anschli-Send 
engt man die Losung uncer Vakuum zur Trockne ein una ~e^c- 
aer. Ruckscand duroh Chromatography uber eine Kieseigeis^ule 

ii - UU3nSrai::si: Mechyienchiorid, das 2 % bzw. 4 % Methanol 
er.thait . 

Ausbeute: 1,5 g (37, 1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,45 (Kieseigei; Methyier.chiorid/Methanoi = 9:1) 



bi [4- [ (4- (i-terc.Butyicxycarbonyl) -piperidinyi] piperazin- 



Sine Losung vo, 1,5 g (0.039 Moi) [4 - : (4- ( i-tert . Butyioxyca- 
ccnyi; -piperidinyi] pi?erazin-i-yi] malonsaure -ethvleste- - 
50 mi Methanol wire mit 5 mi einer m Natroniauce (0,042 Mo 1 ) 
versetzt una wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen ge- 
.asser.. Danach gibt man 5 mi einer m Salzsaure zu und engt 
-ie Losung uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckscand wi^ 
3 mal m i= absoiutem Ethanoi versetzt ur.c unter Vakuum einae- 
engt. An.chliea.nd verruhrt mar. mit einer Mischuna aus abso- 
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lucem Ethancl und Methyier.chiorid (1:1), saugc die ungelosten 
anorganischen Saize ab ur.d er.gc die Losung uncer Vakuum zur 
Trcckne eir. . 

Ausbeute: 1,2 g schaumige Subscanz (87,4 % der Thecrie) . 
Rr-Werz: 0,11 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanoi = 4:1) 

3a -j syj ft" XT'/ 

r 4 _ [4- (4- (i-cert .3ucyloxycarbonyi) - piper idir.yi ) -piperazin- 
1-yi; carbcr.yiaminoj piperidir. 



ai N*-3enzyi- [4- [4- (4- (1-cert . bucyioxycarbonyi ) -piperidinyl) 



r ; rars; ^ zltl 1 ^*-3=r y"' q~-r.o • piper: 



Hergesceiit: aus 4-Amino-N-benzyi-?iperidin, N- [4 - ( 1 -~erc . - 
3uzyicxycarbonyi) -piper idir.yi] -piperazin, N,N' -Carbonyldiimi- 
dazoi und Imidazcl analog Seispiel 6 . 
Ausbeuce: 5,7 g (53,8 % der Theorie) , 

R*-Werf. 0,40 (Kieseigei; Methylenchlorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 5:1:0,1) 

b) [4- [4- (4- ll-cerz.3utyioxycarbonyi) -piperidinyl) -piperazin- 

•■ -v' • "?r '"fl'Y' am-i r>i neridir. . 

Kergesceli- aus N-3enzyl- J4- [4- (4- ii-cerr .bucyioxycarbonyi) - 
piperidinyl) -piperazin- 1 -yi] carbonyiamino] piperidin durch Ky- 
drieren xiber Pailadiumdihydroxid auf Kohie analog Beispiel 3. 
Ausbeuce: 4,3 g (92,5 % der Theorie), 

R*-Wert: 0,11 (Kieseigei; Mechyienchiorid/Mechanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 



z- {4 -Piperidinyl) -buccersauremechyiester-hydrochlorid 



in 130 mi absoiucem Ethanoi lose man 13,4 g(0.S83 Mol) Nacrium 
•and gibe zu der so encscander.er. Losung porciensweise 204 ml 
;i,35 Mol) Malcnsaure-diechyiescer. wobei sich ein farbloser 
Niederschiag biidec. Diesen Niederschlag bringc man durch Er- 
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warmen auf 3 0-40°C unci VerdCnnen mit absolute* Ethanol in 
Ldsung unci trcpft innerhalb von 1,5 St under, unter Ruhren eine 
Losung von S3 ml (0,583 Mol) 4 -Vinyipyriain in 120 ml absoiu- 
tem Ethanol zu. Nach beendeter Zugabe erhitzt man wahrend 3 
Scunden auf Ruckf iuStemperatur , engt anschiieSend auf sin 
kieir.es Volumen ein una verdOnnc mit 4 50 ml halbkonzenzrierter 
Saizsaure. Man extrahiert zweimai mit Ether, urn uberschussigen 
Malonsaure-diethylester zu entfernen, stelit die waSrige Phase 
mit Natriumcarbonac alkaiisch und extrahiert erschopfend mit 
Mechylenchlorid. Die vereinigten orgar.ischen Phasen* werden 
getrocknec una eir.geer.gt. Der Ruckstar.d wire: uber eine Kiesei- 
gei -Sauie gereinigt. wobei Essigester/Cyciohexan = i:i als 
Eluticnsmittei verwer.cet wird. Der dlige Ruckstana (79,5 g = 
50,3 % der Theorie) ward in Acetcn geiost und miz etherischer 
Saizsaure bis pK 3,3 angesauert una eingeengt . Der Ruckstana 
kristallisiert iiber Nacht, wird mit Aceton/Sther verrieben una 
abgesaugt . 

Ausbeute : 55 g (37 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,8 0 (Kieseigei; Methyier.chlorid/Methanci = 9:1) 

bi 2- [2- (4-Piperidinyl) -ethyl] maionsaure-diethyiescer-hydro- 

€4,5 g (0,21 Mol) 2 - [2 - (4 - Pyridyi ) -ethyl] maicr.saure -diethyl - 
ester-hyarochiorid werden in 400 ml absolute- Ethanol bei' 
Raumcemperatur una einem Wasserstof f -Druck von 50 psi uber 
Piatindioxid als Katalysaccr erschopfend hycrierc . Nach Ab- 
saugen ces Katalysaccrs wire die verbieiber.de Losung unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstana wird mit Aceton 
zur Kristaiiisaticn gebracht una abgesaugt. 
Ausbeute: 52,3 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer 
Kristaiie, die an der Luft zerfiie&en, 

Rf-Wert : C , 22 (Kieseigei; Methyier.chicrid/Methanci = ?:i) 

4- ■: 4 -Piperi-i »:!-'/•■ ■ -b-:- -* ~s$u - w y j r ^V r>~± ~ 
Eine Losung von 62 g (0,201 Mol) 2- [2- (4 -Piperidinyl) -ethyl ] - 
maiensaure-aiethyiester-hyarcchioria in £00 mi konzer.trierter 
Saizsaure wird wahrend 24 Stunden auf Ruck: luStemperatur er- 
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hiczt und anschlieSend unter vakuum zur Trockne eingeengt. Der 
^ckatand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Opera- 
tion wird noch dreimal wiederholt . 

Ausbeute: 44.3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol 
enthalten, 

R £ -Wert: 0.19 IKieselgel; Mathylenchlond/Methanol = 9. -I 

ll to^fSetntoftetd^ unter Ruhren be! -ICC langs.m 18 ml 
(0 . 242 Mol, Thionylchlorid eingetropft. AnschlieSend tropft 
lan bei gleiohar Temperatur aina Losung von 44,9 g< .201 Mol 
I'-Piolidinyl.-buttersaure-hydroohlorid in 100 1 Methanol 
zu rth'rt uber Nacht bei Raumtemperatur welter und engt aann 
uniar vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
SOUger Kaliumcarbonat -Losung und Ether verteilt. D» waGrige 
Ph as! wird noch zweimal .it Ether extrahiert. Die -rern.gten 
Ether-Excr.kte warden getrocknet und eingeengt Dar Ruckatand 
„ird in Methanol geldst. mit etherisoher Salzsaure bis pH 6 
angesauert und unter Vakuum zur Trookne eingeengt. Der ver- 
Welbende Ruckstand wird .it Aceton verrieben. Die ausgeschre- 
denen Kristalle werden abgesaugt . 
Auswaage: 35.5 g (88,7 % der Thecrie) 
Schmelzpunkt: 99-l05»C (Zers.) 

Bfi i qri 0 " 1 XVI 

l-RiperidinyloxyessigsSure-methylestar-hydrochlorid 



2U liner L6sung von 10 g (0.09 Mol', H-tert .Butyloxycaroonyl 
4-oiperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydroturan gibt man 
^r Ruhren 2.3 g ,0.09 Mol, Katriumhydrid (SOVig in 01, und 
ruhrt waitere 2 Stunden. AnschlieSend tropft man unter weite- 
„- - , , I. l! Mol, sromessigsSure-methylester (5 ml) 
rem Runren . . « g (0^0 _M° UBges etzta Natrium- 

zu und ruhrt uber Nacr.w we-t... " uim - f . 
hyd rid wird duroh Zugabe von wasser zerstdrt. Man 
mit Essigester. trooknet die vereinigtan Essigester-Extrakte 
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una engt diese uncer Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckscand 
wird Ober eine Kieseigel-Saule gereinigc (Elucionsmittei : 
Methylenchlorid, das l % Methanol enchalc) . 
Ausbeuce: 4,9 g (36,1 % der Theorie) , 
Massenspekcrum: M* = 273 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol = 9,5:0,5) 

Sine Losung von 4,9 g (0,018 Mol) N-tert .Butyloxycarbonyl- 
4-piperidinyloxyessigsaure-methylester in 10 ml Methanol wird 
mit 30 ml etherische Salzsaure verseczc und wahrend 4 Stunden 
bei Raumtemperatur scehen gelassen. AnschlieSend engt man 
uncer Vakuum zur Trockne ein, verseczc den Ruckscand mit Ether 
und saugt den Fesckorper ab. 

Ausbeute: 3,1 g farbioser Fesckorper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 173 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9:1) 

a-3rom-4-mechoxycarbonylmechyloxy-acetophenon 
a) 4-Mer.hoxvcarbr>nvimprh Y l ovY -^^f-^phfnon 

Zu einer Losung von 8 g (0,05 Mol) 4 -Hydroxy-acecophenon in 
100 ml trockenem Dimethylf ormamid gibe man 9 g (0,06 Mol) 
3romessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kalium- 
carbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf Ruckf luS-Temperatur 
una ruhrc anschlieSend uber Nacht bei Raumtemperatur Die 
Losung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengc und der Ruck- 
scand zwischen Essigester und Wasser verteiic. Die vereinigten 
crganischen Extrakce werden gecrocknec und uncer Vakuum zur 
Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird mic Echer verrieben, 
abgesaugc und gecrocknec . 

Ausbeuce: 3,6 g amcrpher Fesckorper (70,3 % der Theorie), 
Massenspekcrum: M* = 208 

Rf-Werc: 0,45 (Kieselgel; Essigescer/Cyclohexan = 1:1) 
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Zu einer Losung von 2 g (0,0096 Mol) 4 -Methoxycarbonylmethyl - 

oxy-acetophenon in 40 ml Ether and 10 ml Dioxan tropft man 

uncer Ruhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 

0 0106 Mol Bromdioxan (hergescellt aus 1.7 g Brom und 8 ml 

oloxan) in Dioxan. Nach beendecer Zugabe ruhrt man weztere 2 

Scundel bei Raumtemperacur und engt anschlieSend unter Vacuum 

zur Trockne ein. 

Ausbeute: 1,3 g Rohprodukt, 

R,.wert: 0,60 Doppeifleck (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 

1:1) 

Analog Beispiel XVII kann folgende Verbindung hergestellt 
we r den: 

Hergestellt aus 4 -Acetyl -phenylessigsauremethylesrer und 
Bromdioxan . 

3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin 

a) I - HprhnrY^mnnYl ^5 o^-~~ohftT«ol 

Zu eine^ Losung von 9 g (0,065 Mol) m-N.trophenol m 100 ml 

ro rnem DimeLylf ormamid gibt man ... g (0, 065 ^ ^ 
carbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. ^>*i«*»d 
«tb- man 10 9 g (0,07 Mol) Bromessigsaure-methylester (6,7 ml) 
"nl erb !;It 9 5 Stunden lang .uf 30-0. ^chlieSend engt man 
le Losung unter Vakuum zur TrocXne ein und verce.lt den Ruck 
Lh.n Essiaester und Wasser. Die vereimgten orga- 

:t:i::tz i :r uni unt er „ «. 

eingfengc. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt 
und gecrocknec. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie) , 
Rf -wert: 0.55 (Kieselgel; Methyienchlond) 
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9,2 g (0,046 Mol) 3 -Methoxycarbonylmethoxy-nicrobenzol wercien 
m Methanol uber 1,5 g Raney-Nickel bei einem Wasserstof fdruck 
von 50 psi und bei Raumtemperatur erschopfenc hvdriert Nach 
Absaugen des Kacalysators wird die Losung eingeengt 
Ausbeuce: 7,0 g 01 (88,7 % der Theorie) , 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgei; Essigester/Cyclohexan = i:i) 

SaiapiaJ y TX 

4-Methyloxycarbonylmechyloxy-anilin 



Hergestellt aus 4 -Nitrophenoi , Bromessigsaure-methyiester unci 
Casiumcarbonat analog Beispiel XVliia. 
Ausbeute: 10,4 g (91,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 86-88°C 



b) 4-Mfirhoyvrarhnnyl mo^hvl nvy.^S ] j a 

Kergestellt aus 4 -Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch 
Hydrieren uber Raney-Nickel analog Beispiel XVI rib. 
Ausbeute: 9,5 g Harz (98,4 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

S^i^riel xx 

3- (4 -Amino-phenyl ) -propionsaure-methylester-hydrochlorid 

Sine Losung von 15 g (0,0991 Mol) 3- (4-Amino-ohenyl) -prooion- 
saure in 100 ml Methanol wird unter Ruhren und Kuhlen mit 
Methanol/Eis tropfenweise mit 12,96 g (0,11 Mol) Thionylchlo- 
rid (7,93 ml; versetzt. Nach beendeter Zugabe ruhrt man wei- 
tere 30 Minuten unter Kuhlung und anschliefcend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. AnschlieSend engt man unter Vakuum zur Trockne 
ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol /Ether . 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
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4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -piperidin-trifluoracetat 



Zu einer Losung von 10 g (0,0497 Mol) N-tert . Bunyloxycarbonyl - 
4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibe man 0.3 g (0,0027 Mol) 
Kalium-tert.butylac und anschlieSend tropfenweise und unter 
Ruhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acrylsaure-ethylester und erhitzt 
wahrend 7 Stunden auf Ruckf luStemperatur . Nach Ruhren uber 
Nacht bei Raumtemperacur wird uncer Vakuum zur Trockne em- 
aeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser ver- 
; o s lc Die organische Phase wird getrocknet und uncer Vakuum 
Z Z TroC kne eingeengc. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel- 
Saule gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigescer = 
10:3) . 

Ausbeune: 4 , 5 g 61 (30 % der Theone) , 

Rf -Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

as''* (0.015 Mol) 4- (Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy) -N-tert. butyl - 
oxvcarbonyl-piperidin werden in einer Mischung aus 30 ml Me- 
chylenchlorid und 20 ml Trif luoressigsaure 4 Stunden lang be, 
RaLemoeratur stehen gelassen. Man engt unter Vakuum zur 
Trockne ein und erhalt 4,5 g eines farblosen Ols 
R.-Wert- 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



4- to ino-l. 2 -ph«nylendioxy-die,si=.iuredimethyle,t e r-hydro=hlo- 
rid 



Eine Losung von 10 g (0.0645 Mol) 4 -Nitrobenzkatechin 12.8-1 
(0.135 Mol) Bromessigsauremethylester und 18.7 g 0, 135 Mol) 
Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylf ormamid wird wahrend 5 Stun- 
den auf 80°C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruckstand 
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zwischen Wasser und Essigescer verteilc, die organische Phase 
wzrd gecrocknec und uncer Vakuum eingeengc . Der Ruckscand wird 
mic Echer verrieben und abgesaugc. 
Ausbeuce: 11,4 g (59 % der Theorie), 
Rf-Werc : 0,90 (Kieselgel; Mechylenchlorid) 

b) 4-Amino-l,2-phenylendioxy-diessigsauredimechylescer-hydro- 
crAnriri 

11,4 g (0,0381 Mol) 4 -Nitro-l , 2 -phenylendioxy-diessigsauredi - 
mechylester werden in 160 ml Methanol und 40 ml IN Salzsaure 
bei Raumcemperacur und einem Wasserscof f -Druck von 50 psi ube- 
Palladium auf Kohle (10%ig) als Kacalysacor erschopfend hy- 
drierc. Nach Absaugen des Kacalysacors wird die verbleibende 
Losung uncer Vakuum zur Trockne eingeengc . Der Ruckscand wira 
mic Acecon verrieben und abgesaugc . 
Ausbeuce: 10,6 g (93,9 % der Theorie), 

R f -Werc : 0,70 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanoi = 9:1) 

3gisniAl YYTTt 

3- ^-Amino-phenyloxy) -propionsaureechylescer-hydrochlorid 

a > 3- f4-Nirro-nhpnvTnxv^ - r ^ r i o nsanr^^y- o g ro^ — 
Eir.e Mischung aus 10 g (0,0719 Mol) p-Nitrophenol , 2 ml Tri- 
con B und 20 ml (0,1797 Mol) Acrylsauremechylescer wird 20 
SCunden lang auf Ruckf luScemperacur erhiczc und anschlieSend 
uncer reduziercem Druck zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand 
wird zwischen Wasser und Essigescer verceilc. AnschlieSend 
wird die organische Phase gecrocknec und uncer reduziercem 
Druck zur Trockne eingeengc. Der Ruckscand wird uber eir.e Kie- 
seigelsaule chromacographierc , wobei Mechylenchlorid als Elu- 
cionsmiccel dienc. Der verbleibende Ruckscand wird mic Pe- 
crolecher verrieben und abgesaugc. 
Schmelzpunkc : 50-53 °C 

Rf-Werc: 0,65 (Kieselgel; Mechylenchlorid) 
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b) VM ^ r ^n.n h rr Y^vY>-^n^nsRir^thvVsr--tiYdrorti1t?rid 
Hergescellt aus 3 - (4-Nicro-?henylcxy) -propionsaureethylester 
durch erschdpfende Hydrierung analog Beispiei XXIIb, wobei 
Ethanol als Losungsmittei verwendec wird. 
R f -Wertt: 0,75 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

q^apiAl XXTV 

.4- [2- {Ethoxycarbonyl- ethyl) -oxy] -benzoesaure 

Eir.e Mischung aus 10 g (0,0438 Mol) 4-Hydroxy-benzoesaureben- 
zyiescer, 12 ml (0,1095 Mol) Acrylsauremethyiester und 2 ml 
Tricon B'wird wahrend 20 Stunden auf Ruckf luStemperatur er- 
hitzt. Nach dem Einengen unter vermindercem Druck wird der 
Ruckstand zwischen Wasser und Essigescer verteilt. Die organi- 
sche Phase wird gecrocknet, eingeengc und der Ruckstand uber 
eine Kieselgei-Saule gereinigc, wobei Methylenchlorid als Elu- 
tionsmittel verwendec wird. 01. 

R f -Wert: 0,85 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

b) 4 _ . r->. fcrhn r Y^rhonvi. -^V I -oxy 1 -hprzofififlure 
Hergescellt aus 4- [2- (Ethoxycarbonyl -ethyl) -oxy] -benzoesaure- 
benzylescer durch erschdpfende Hydrierung analog Beispiei 
XXIIb, wobei Ethanol als Losungsmittei verwendet wird. 
Schmelzpunkt : 141- 143 °C. 

R f -Wert: 0,50 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
aaiapisJ xxv 

4- [ [4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
anil in 



a) 4- [ [4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 

hnty l ^XY'~ a, -^ n Y'' - an-i ■ ir - ■ ~ 

Hergestellt aus 4 -cert .Butyloxycarbonylamino-benzoesaure, 
(4-(l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-dihydrochlorid. Tri- 
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ethylamin und 2- (IH-Benzocriazol-i-yl, -i, lt 3 . 3-tecra methyl- 
uronium-tetrafluorborat analog Beispiel Xllla. 
Schmelzpunkt : 270-276°C (Zers.) 

b) 4- [ [4- [4- (l-Benzyl, -piperidinyl] - P iperazin-i-yl] -carbonyl] 



Hergestellt aus 4- [ [4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl] -piperazin- 
l-yl] -carbonyl] -tert .butyloxycarbonyl -anilin und 50%i ge ^ Tri- 
fluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel 2. Schaum 
Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 



in- 



3- £ [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pioeraz 
1-yl] carbonyl] -anilin 



a) 3- [ [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

Hergestellt aus 4- [ (l-tert.Butyloxycarbonyl, -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid, 3-Nitro-benzoesaure, Triethylamin und 
2 - ( IH-Benzotriazol - 1 -yl , - 1 . 1 . 3 . 3 - tetramethyluronium- tetra - 
fluoroorat analog Beispiel Xllla. Gelber Schaum. 
Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 

b) 3- [ [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-vllcarhonvll -*n-in n 

Hergestellt aus 3- [ [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -pi P erazin-l-yl] carbonyl] -nitrobenzol durch erschoofende 
Hyarierung analog Beispiel XXIlb. Schaum. 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanoi /konz . Ammo- 
niak = 95:5:0,5) 
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3. [2- (Echoxycarbonyl-echyl) -oxy! -benzoesaure 

a . 3 . „.,rr-.nw ^^T I -° vv ' daai^aau^flaaadaaL^ 
Kergesceilc aus 3-Hydroxy-benzcesaurebenzyiescer. Acryisaur* 
ethyiester und Tritcr. 5 analog Beispiel 8. 
R f -werc: 0,90 (Kieselgei; Mechyier.chlorid/Mechanol = 9:1) 

H-rgesteilc aus 3- [2- (Sthoxycarbonyi -ethyl) -oxy] -benzoesaur< 
benzyiester durch erschopfende Kydrieruag analog Beispiei 
XXIIb, wobei Ethane! ais Ldsungsmictel verwendec wird. 
Schmeizpunk- : 98-90°C 



3- [ (4-Methoxycarbonyimechyl) -piperidinyl] -prcpionsaure- hydro- 
chlorid 

a! 3- [ (4-Methoxycarbonylmechyl) -piperidinyl] -propionsaure- 

« -ov»*» ^ - W\i y 1 g £j F fiy 

«e*-gesceilt aus 4- Piperidinyl -essigsauremechyiester-hydrochic- 
rid, Acryisaure-tert.butylester und Tricon 3 analog Eeispie. 
3 . 

R f -werc: 0.75 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

b) 3- [ [4-Methoxycarbonyimechyi) -piperidinyl] -propionsaure-^ 

^est-^ aus 3- [ (4 -Mechoxycarbonyimechyi) -piperidinyl] -pro- 
pionsaure-tert.bucyiester und 50%iger Trif iuoressigsaure in 
Mechvienchiorid analog Beispiel 2. 

R*-Wert: 0,25 (Kieselgei; Mechylenchiorid/Methanol = 9:1) 
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3-[4-[ {4- (1-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidiayl) 



zir.-l-yl] ] -propionsaure 



yl) -pipera- 



^/^^ 4 - ; 1 " Cer " -aucvioxycarbonyi) -piperidinyl) -pipera- 

Hergeslellc^us 1 ^"l-certlaucyloxycarbonyi; -cioeridinyi ] - Di - 
perazin-hydrochlorid, Acrylsaureechyiescer und -ton 3 analoc 
Beispiel 8. y 

Rf-Werc: o.so (Kieselgei; Methyler.chlcrid/Methanoi = 9:1) 
b) 3- [4- [ (4- (l-tert.3u:yioxycarbonyl> -Dioeridinv" > - 0 < D " a- 



Kergesteiic aus 3- (4- ( [4- (i-cer: .Butyioxyearbonvi » -cioe^ - 
aiayl] -piperazin-i-yl] ] -propionsaureethyiester und lr." Natron- 
xauge analog Beispiel Xlllb. 

Rf-wert: 0,10 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



[4-cr.n.- [25- (4-Piperazir.yi) -propionyij amino- eye iohexancarbon- 
sauremethylester 

a) 4-trans- (N-terr. Butyioxyearbonvi -L-aianyi; - amino -evciohe- 
xar.carhonsa»i-anio r hvi 

Zu einer Losung von 2,5 g (0,013 Moi) ' K-t.rc . Butvloxvearbon- 
yi-.-axanin und 3,9 mi (0,028 Moi) Triechviamin in 100 m^ 
troeKenem Dimethyif crmamid gibe man bei -50°C unter Ruhren 
l.S ml (0,0145 Moi) Chlcrameisensaureisobutviester und -uh-t 
erne Stunde iang bei Raumtemperaeur weicer. AnschiieSena a<b- 
man 2,5 g (0,013 Moi) 4 -Amino-cyciohexancarbcnsauremethv^ 
escer-hydrcehiorid zu una laSt uber Nachr stehen. Nach Sin- 
engen und Verteiien des Ruckstandes zwischen Wasser una Essic- 
escer wird die organische Phase getrccknec una erneur zu- 
Trockne eingeengt . Der Ruckstana wird aus Ether/Pec rolez^e- 
kriscaiiisiert . 
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Ausbeuce: 3,47 g (80 % der Theorie) . 
Schmeizpunkc : 136-137°C 

R.--Werc: 0,60 (Kieseigel; Methyler.chlorid/Mechanol = 9:1) 

b) 4-crans- (L-AlanyD -amino-cyciohexancarbonsauremechyiescer- 

K^gescellt aus 3.4 g (0,01 Moi) 4-crans- (cerc.Bucyioxycarbon- 

-L-aianvl) -amino- eye ichexancarbor.sauremechyiescer und 
50%iger Trif iuoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiei 
2 . 

\usbeuce: 6 g oliges Rohprcdukc . 

R*-Wert: 0,23 (Kieseigel; Methyler.chlorid/Mechanol =9:1! 

c) 4-crans- i2S- (4- ! 1-Benzyi -piperazinyi) ) - prop ionyl] amino - 
ohpv , r ^Mn^i:^^Vr °stsr 



r^e Losung des rohen Ruckscandes aus Beispiei XXXb 
(0 01 MOD, 14 mi (0,03 Mol) N-Echyl-diisopropylamin und 2,8 g 
,-c'oi Mol) N -Ben 2 yi-N,N-bis-(2-chiorethyD-amin-hydrochiond 
in' 40 ^ Ethanol wird wahrend 20 S-.unden auf Ruckf luScempera- 
™ er^czc. AnschlieSer.d wird die Losung unter reduziercem 
D-ck e^ngeengc und der Ruckscar.d zwischen Wasser und Essig- 
Iscer verteiit. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende 
Ruckscand wird miccels Chromacographie iiber erne Kieseigel - 
Saule ge~<nigc. wobei Mechylenchlorid, das 8 % Methanol und 
0,3 % konz. Ammoniak enthaic, ais Eiutionsmittel verwendec 

Ausbeuce: 2,1 g oliges Produkt (52,1 % der Theorie), 
R---Werc: 0,5 5 (Kieseigel; Mechyier.chlcrid/Mechanol = 9:D 

•trans- [23- (4 -Piperazinyi) -propionyi] amino -cyclohexancar- 



d) 4 



a— gas—lit durch erschopf endes Hydrieren von 2,05 g 
"<0 00-3 MOD 4-crans- C2S- (4- (1-Benzyl-piperazinyD) -pro- 
pionyi] amir.o-cyclohexancarbonsauremechyiescer mic Palladium 
auf Kohie (10%ig) analog Beispiei 3. 

Ausbeuce: 1,4 g (38,8 % der Theorie) eines oiigen Produces, 
R,-Werc: 0.10 (Kieseigel; Mechyienchiorid/Mechanol = 9:1) 
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4-crans- [2S- i4-?iperazir.yi) -3- {4 -mechcxypher.yl) propicnyi] - 
amino -cyciohexancarbcr.sauremechyiescer 

a) 4-crans- (N-cerc .Bucyioxycarbonyi-O-mechyi -L-cyrosyl) -amino- 

1 s r-g va r. e a r hnn s a u ^ama 1- h y -, ^ s r ^ 

Hergesceiic aus N-cerc .3ucyioxycarbonyi-o-mechyi-L-cyrcsin, 
4-Amino-cyciohexancarconsaursmechyiescer-hydrochlorid, Chlor- 
ameisensaureisobucyiescer una Triechyiamir. anaica Beisoiel 
XXXa. 

Schmeizpunkr : 151-1=2 °C, 

Rf-Werc : C.70 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol = 9 : i) 

bi 4-trans- (O-Mechyi-L-cyrosyi) -amino-cyciohexancarbonsaure- 
methyl esc gr- t ri f l^ff^a^grar 

Hergesceiic aus 4 -crans - {N- cere . Bucyloxycarbonyl -O-mechyl - 
L-cyrosyl} -amino-cyciohexancarbonsauremechylescer und 50%iger 
Tririuoressigsaure in Mechylenchiorid analog Beispiei 2. 
Rf-Werc : 0,40 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanol = 9:1) 

c) 4-crans- [2S- ( I-Ber.zyl-piperazin-4 -yi ) -3 - (4 -mechoxy-phenyl i - 

Hergesceiic aus 4-crans- [ (O-Mechyi -L-cyrosyl! -amino] -cyclo- 
hexancarbor.sauremechyiescer-crifiuoracecac, N-Echyl-diisopro- 
pyiamin und N-Benzyi-M, N-bis- (2 -chiorechyi) -amir. -hydrochloric 
analog Beispiei XXXc. 
Schmeizpunkc : 
Rf-Werc : 

c) 4-crans- [2S- (4-?i?erazinyi) -3- U -mechoxyphenyl ) -prcpionylj - 

Hergesceiic durch erschepf er.de s Hydrieren von 4-crans- • 
[2S- (4- •i-3enzyipiperazinyi) J -3- (4-mechoxyphenyl) -propionyl] - 
amino] -cycichexancarbcr.sauremechyiescer mic Palladium auf 
Kchie IlOVig) analog Beispiei 3. 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



>4 - 



Schmelzpunkc : 

R*-Werc: C.25 (Kieseigei; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
nia* = 5:1:0,1) 

N- [2S- (4-?i?erazir.yi) -propior.yl] -4-piperidinyloxyessigsaure- 
methyiescer 

a) N- iter- .3ucyioxycarbonyI-L-aianyl) -4-pi?eridinyloxyessig- 

^..ra.^ r^l a^cer ■ " ~ 

Hergescellt aus N-cerc .3ucyloxy-L-alania. 4-?iperidinyl- 
cxyessigsaure-methylescer-hydrochiorid, Chlorameisensaure- 
isoburyiescer und Triechyiamir. analog Beispiel XXXa. 

z) N- (L-Alanyl) -4-piperidinyioxyessigsaure-methylester-cri- 

c ' ••nrarp'-a* . ■ — 

Hergesteilt aus N- (cere .3ucyioxycarbonyl-L-aianyl) -4-pipe- 
ridinyloxyessigsaure-mechyiester und Trif luoressigsaure in 
Mechylenchlcrid analog 3eispiei 2. 

c) N- [2S- (4- (1 -Benzyl -piperazinyi) )propionyl] -4-piperidinyl- 

^Yo.^^-jr-o-r^Y 1 ^^: ■ ■ 

Hergesteilc aus N- [L-Alanyi) -4-piperidinyioxyessigsaure-me- 
chyiescer-crifluoracetat, N- Ethyl -diisoprcpyiamin und N-Ben- 
zyi-N,N-bis- (2-chloreckyl) -amin-hydrcchiorid analog Beispiel 
XXXc . 

d> N- [2S- (4-?iperazinyl)pro?ionyll -4 -ciperidinyloxyessigsaure- 



-ergestellt durch erschopf endes Kydrierer. von N- [2S- (4- {I-3en- 
zvl-Dioerazinyl) ) -propionyij -4-pi?eridir.yicxyessigsaure-me- 
thvlester mi= Palladium auf Kohls (10%ig) analog Beispiel 3. 
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M- [2S- (4-?i?era 2 ir.yl) -3- (4-nechoxyphenyl) -propionyl] -4-pipe- 
ridir.yloxyessigsaure-mechyiescer 



a) N- (cart .3ucyioxycarbcnyi-0-mechyi-L-cyrosyi) -4-piperidir.y • 
cy/gf-s-i gsaurq-morhv' acrav * 

Hergescellc aus N-cerc .3ucyioxycarbcnyl-0-mechyi-L-cyrosir., 
4-?iperidir.yloxyessigsaure-mechyieseer-hydrochlcrid, chlor- 
ameisensaureisobucyiescer mic Triechylamis anaico Beisoiel 
XXXa . 

s: N- (O-Mechyl-L-cyrcsyi; -4 -piperidinyioxyessigsaure-mechyl- 



Hergescellc aus N- (cere -Sucylcxycarbcnyl-O-mechyi-L-cyrosyl) - 
4-piperidinyioxyessigsaure-mechyiescer und 50%iger Trif lucres - 
sigsaure in Mechyienchiorid analog Beispiel 2. 

c) N- [2S- (4- (l-Benzyi-piperazinyl) ) -3- (4-mechoxyphenyi-pro- 

Hergescellc aus N- (O-Mechyl-L-cyrcsyi) -4-piperidinyloxy- 
essigsaure-mechyiescer-criflucracecac, N- Ethyl -diisoprcpyiamir. 
unci N-3er.zyi-N,N-bis- (2-chlorechyl! -amin-hydrochlorid analog 
Beispiel XXXa. 

d) N- [25- (4-?ipera2inyi) - 3 - (4-mechcxyphenyl ) -propionyl 3 -4-pi- 

Hergescellc durch erschepf endes Hydrieren von N- [23- (4-?ipera- 
sir.yl) -3- (4-mechoxyphenyi) -propionyl] -4 -piperidinyloxyessig- 
saure-mechyiescer mic Palladium aui Xchie !!0%ig) analog Bei- 
soiel 3 . 
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r 4 - (4 - <i-cerc.Bucyioxycarbonyl) -ciperidinyl) -piperazin-l-yll - 
oxaisaure 



Zu -«ner Suspension aus 5 g (16,3 mMol) 4- <l-cerc .Bucyloxy- 
ca^cnyl)-oiDeridinyi]-?i?erazir.-hydrochlorid und 4,6 ml 
{ - : 7 «tol> Triechyiamin in 50 mi crockenem Tetrahydrof uran 

man oncer Ruhren und Kuhien mic Eis 2 g (16.3 mMol) 
Oxllsauremechyiescer-chlcrid. AnschiieSend ruhrc man weicere 
* -unden bei Raumcemperacur . Man dampfc uncer reduziercem 
n-"k zur Trockne ein und verceii: den Ruckscand zwischen Was- 
^r'uad Essiascer. Die org.ni.ch. Phase wxrd uber Nacnumsul- 
fac gecrocknec und uncer vermindercem Druck zur Trockne em- 
cedamofc . 

lusbeuce: 5,8 g 61 (99,3 % der Theorie) 

R,.werc: 0,47 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1=0,1) 



' ' " nVa1 - q ^ pg 3 mMol) [4- (4- (1-cerc . Bucyloxy- 

Zu einer Losung von =,8 g U6,3 mwoi) lM ™ in 

ca-onvl) -oioeridinyi) -piperazin-i-yll -oxalsauremechylescer in 
ca— onyi) P P . . ... ___ 49 mi oirie r in Nacroniauge und 

100 mi Tecrahydrcruran gib. man 49 mi e-ne- 

. . _ ^ m „^ Q „, r ..^ Ansc^iieSena fugc man 
3 Scunden lang bei Raumcemperac^- . Ansc— e* y 

" 4 rTi -ner in Salzsaure zu und eng. uncer vermindercem Druck 
• trockne ein. Der Ruckscand wird mic absolucem «Uer- 
seczc und erneuc zur Trockne eingeengc . Der Ruckscand wi a 

Chromacographie uber Kieselgei gereimgc, wooei Mechy 
Il^hiorid/Mechanoi/konz.Ammoniak . 4:1:0,2 als Elucionsmiccel 

verwendec wird. 

r» n ( =i 9 % der Theorie), 
""o^S Me,,vler.c,lor i a/M=c h an ol / 1 co„ 2 .^o- 

niak = 4:1:0,2) 
Massenspekcrum: M" - = 341 
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4-Mechoxycarbonyimechyioxy-phenyiessigsaure 

Zu einer Suspension von 3,4 g (0,03 5 MOD 4 -Hydroxy- phsnyies- 
sigsaurebenzylescer und 4,8 g fo,035 Mol) gecrocknecem Kalium- 
carbonac in 100 mi Dimechylf ormamid gibe man nach 45 Minucen 
Ruhren bei Raumcemperacur iangsam 5,3 g (0,038 MoD Bromessig- 
sauremechyiescer una erhiczc anschlieSend uncer weiceretn Ruh- 
ren wahrend 5 Scunden auf 80°C. Hisrnach wird uber Nachc bei 
Raumcemperacur weicer geriihrc. Man filcrierc vom Fesckorper ab 
und engc die Muccariauge uncer vermindercem Druck zur Trockne 
ein. Der Ruckscand wird uber eine Xieseigei -Sauie gereinigc, 
wobei Mechyienchicrid ais Elucionsmiccei dienc . 
Ausbeuce: 7,9 g amorpher Fesckorper (72,9 % der Theorie) 

b) 4-Mqr:horvcarhn-'v^mo^•''Y:o^ | / .nW^Y^ ac . e ■^ eT «. 3n> . 0 

7,3 g (0,025 Moii 4 -Mechoxycarbonyimechyioxy-phenylessigsaure- 
benzyiescer werden in 150 ml Mechanci in Gegenwarc von 8 g 
Paliadiumhydroxid auf Kohle bei Raumcemperacur und uncer einem 
Wasserscoff druck von 59 psi erschopfend hydrierc. Nach Er.cfer- 
ner. des Kacaiysaccrs wird die Muccerlauge uncer reduziercem 
Druck zur Trockne eingeengc . Es verbieiben 4,7 g (89,5 % der 
Theorie) eines harzigen Rohprodukces . 

l-Jod-2- (4-mechoxycarbonylmechyloxyphenyi; -echan 

Hergescellc aus 2- (4-Kydroxyphenyi) -echanoi , Kaiiumcarbonac 
und 3romessigsauremechyiescer analog Beispiei XXXVa. 

Zu einer Losung von 4, IS g (19, S mMoi) 2 - (4 -Mechoxycarbonyi - 
mechyioxyphenyl) -echanoi, 5,7 g (21,5 mMol) Triphenylphosphin 
und 1,34 g (29,2 mMoii Imidazci in 200 mi Toluol gibe man un- 
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c ~ Ruhrer. bei Raumcemperacur 5.5 g (21. 6 tnMol) Jod ucd ruhrc 
wahrend eir.er Stur.de bei Raumcemperacur weicer. Es scheidec 
s'c^ eia Niederschlag aus, der abgesaugt una verworfen wird. 
J."mu-— ^auoe wird uncer reduziertetn Druck zur Trockne ein- 
Ulnaz una mic Pecroiecher erhiczc. Das ausgefallene Triphe- 
r.yioxid wird abgesaugc und die Mutteriauge wieder zur Trockne 
eir.aeengc. Es verbieibt ein rohes 01. 
Ausbeuce: 2,3 g (55 % der Theorie) . 



M-Senzyl-N- ;4-crans- [4- (4- (l-cerc .bucyloxycarbonyl) -piperidi- 
"nvli -ciperazin-I-yllcarbonyiaminocyciohexyl] -amin 



-ine- Losung von 3 g (10,3 mMol) 4-crans-3enzyloxycarbonyl- 
aminocyclohexyl-carbonsaure und 1.1 g (10,3 mMol) Triechylamin 
«n 30 ml Dicxan gibe man 2,9 g (10,3 mMol) Diphenylphosphoryl - 

und erhitzt wahrend 5 Stunden auf Ruckf lufitemperatur . 
Nad, Abkuhien wird uncer vermindercem Druck zur Trockne einge- 
er.gc. Das Rohprcdukt (3,1 g) wird ohne weitere Reinigung wei- 
ter verwendec . 



b! 



N- t4-crans- [4- (4- (l-cerc . 3ucyloxycarbonyl) -piperidinyl) 



rir- Losunc von 3 g (10,3 mMol) rohem 4-trans-Benzyloxycarbo- 
nviaminocyciohexyl-isocyanac. 3,3 g (10.3 mMol) (4-(l-cerc- 
=ucvloxvcarbonyl) -piperidinyl] -piperazir.-hydrochlorid una 
- -* c P0 ■ mMol; Triechylamin in 10 mi Dioxan wird 60 Stunden 
"ar/bei Raumtemperatur scehen geiassen. AnschlieSend wird 

1~ ~duziertem Druck zur Trcckne eingeengc und aer Ruck- 
scand durch Chromacographie uber Kieseigei gereinigc, wooei 
Mechyienchicrid/Methanoi 3:1 als Elutionsmittel verwenaet 

lusbeuce: 4,1 g (69 % der Theorie), 

R.-Werc: 0,50 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Methanol = 9:1) 
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c) N- [4 -trans- [4- (4- (l-cerc -Sucyloxycarbonyl) -piperidinyi) - 

4,1 g (7,5 mMol) N-[4--rans-[4-(4-(i-cert.3utyicxycarbonyl)- 
piperidinyi) -piperazin-i-yl] carbcnyiaminccyciohexyi] -benzyl - 
oxycarbonyiamin werder. in 100 mi Methanol uber Palladium aur 
Xohle (10%ig) erschopfend hydriert . 
3,3 g amorpher Festkdrper (100 % der Theorie) 
R f -wert: 0,10 (Xieselgel; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

d) N-3enzyl-N- [4-crans- [4- (4- (l-cerc. Sucyloxycarbonyl) -piperi- 

3,3 g 0,1 mMol) N- {4 -trans- [4- (4- (i-terc .Sucyloxycarbonyl) - 
piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylaminocyciohexyl} -amir, wer- 
den zusammen mit 0.9 g (3,1 mMol) Senzaidehyd in 100 ml Metha- 
ne! iiber Raney-Nickel bei 50°C und 50 psi Wasserscof f -Druck 
erschopfend hydriert. Das Rchprodukc wird durch Chromatogra- 
phie uber Kieselgei gereinigt, wobei Mechylenchlorid/Mecha- 
nol/konz .Ammoniak = 100:4,5:0,45 als Eiucicnsmittei verwendet 
wird. 

Ausbeute: 2,1 g (52,2 % der Theorie), 

R f -Wert: 0,€5 (Kieselgei; Mechylenchicrid/Mechanci/kcnz . Ammo- 

niclK = 4:1:0,2) 

2- i4-Isocyanaco-phenoxy) -essigsaurebutyiester 

240 mi (0,462 mMol) einer 1,53 mciarer. Losung vcr. Phosgen in 
Toluol werder. unter Kuhlen und Riihren bei 0°C iangsam mit ei- 
ner Losung von 40 g (0,154 mMol) 2- (4-Anincphencxy) essigsaure- 
benzyiester in 450 mi Toluol versetzt. Nach beendecer Zugabe 
wird die Kuhiung abgebrocher. und die Reaktionsicsung in einem 
Olbad am RuckfluS erhitzt . Nach 3,5 Stunden wird das Olbad ab- 
geschaitet und die Losung uber Macht nachgeruhrt, wobei sie 
iangsam auf Raumtemperatur kommt . Danach wird irr. Vakuum das 
Toluol abdestilliert . 

Ausbeute : 43 , 7 g rohes Ci (100 % der Theorie:. 
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2- ;4-Amincphenoxy) -essigsaureber.zyiescei 



27.6 c (0,2 Mol) 4-Nitrcphenoi werder. in 300 ml Dimethyl form - 
amid geiosc und naeh Zugabe von 27,5 g (0.2 Mol) gee roc knee em 
Kaiiumcarbonac 45 Minuter, bei Raumcemperacur geruhrt. Danach 
werden ur.ter Ruhren 50,4 g (0,22 Mol = 34,9 ml) Bromessigsau- 
rebenzyiester zugetropft, um dann die Suspension 5 Stunden auf 
30°C (Olbadcemperatur) zu erhiczen. Das Olbad wird dann abge- 
schaitet und die Suspension weicere 15 Stunden gertihrc, wobei 
das Reakcionsgemisch langsam auf Raumcemperacur kommc. Die un- 
oeicscer. anorganischen Salze werden abgesaugc und die Muccer- 
lauge im Vakuum zur Trockne eingeengc. Der Ruckstand wird in 
Mechylenchiorid geiosc und nach zweimaligem Waschen mit Wasser 
fiber Natriumsuifat gecrccknec, fiitriert und eingeengc. Das 
angefallene Prcdukc wird in Ether suspendierc und abgesaugc. 
Ausbeuce: 55,4 g (95,4 % der Theorie) . 

27,0 g (0,094 mMoi) 2 - (4 -Nicrophencxy) -essigsaurebenzyiescer 
werden in' 1200 mi Methanol geiosc und in Gegenwarc von 5 g 
Rhodium auf Kohie mic Wasserscoff bei Raumcemperatur und 3 bar 
hycriert. Nach ca. 2 Stunden ist die Wasserscoff auf nahme be- 
endec und nach Absaugen des Kacalysaccrs wird die Muccerlauge 

Vakuum zur Trockene eingeengc. Der Riickscand wird in ca. 
300 ml Mechylenchiorid suspendisrc und nach Filcracion zur 
Trockene eingeengc . 

Ausbeuce: 19*9 g 01 02, 2 % der Theorie). 
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N- Cl-3en2yI.3-pyrroIidinyI) -piperazin-dihydrochiorid 

a) N- (i-3enzyl-3-pyrroIidinyi) -N-echoxycarbonyi-piperazin- 

2u einer Losung von 9,4 g 1 -Benzyl. 3 -pyrrolidinon, 8,8 g u ioe . 
razm-N-carbonsaureethylester und 3,0 ml Eisessig in 100 ml*-.- 
rrahydrcfuran gibe man pcrcionsweise 14,5 c Nacriumcriacecoxv- 
ocrnydrid. Die Suspension wird IS Stunder. bei Raumcemoeracu-' 
gerunrc. Man gibe Nacriumcarbonac -Losung zu una excrahier- d< e 
wassrige Phase mic Essigescer. Die organische Phase wird uber 
Nacnumsuifac getrocknec. Nach Zugabe von we.nic Methane 1 wi~- 
mic echerischer Saizsaure ein pH-Werc von 3 eingescelic und das 
Losungsmitcei uncer vermindertem Druck abgedamprc. Der Ruck- 
scand wird mic Acecon verrieben und abgenucschc . 
Ausbeuce: 15,4 g (87 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,56 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = S:l:0,i) 

Sine Losung von 21,4 g N- (l-3enzyl-3 -pyrrol idinyl) -N-ethoxv- 
caroonyi-piperazin-hydrcchicrid in 200 mi konzencriercer Saiz- 
saure wird in, Aucoklav e Scunden aui i3 0 o C erwarmc . Die Losurc 
wird uber Akcivkohle fiicrierc und das Losungsmitcei uncer ver- 
r.indercem Druck abgedampfc . Der Ruckscand wird mic Acecon ver- 
rieben und abgenucschc . 
Ausbeuce: 1S,5 g (91 % der Theorie), 

Rf-werc: 0,53 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 
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r<ne Losung von 2.2 g 4-?iperidinyi-carbcnsaurebenzyiester. 
- 95 g 4-3rombuctersaure-ethyiester und 2,22 g Triechyiamir. in 
25 mi Chloroform wird 3 Stunden zum RuckfiuS erhitzc. Es weraen 
C 5 ml 4 -3rombutrersaureechyiester zugegeben und weicere 3 
S--nden -rhiczc Die Reakcions losung wird zwischen Methylen- 
^o-id und C , 5 M Natronlauge wn.il: . Die organische Phase 
wi-d mir aesatcioxer Xcchsaiziosung excrahierc und fiber Narri- 
umsuifar aecrockr.ec. Das Losungsmicrei wird unt.r vermmderrem 
D-uck abgedamofc und der Ruckscand mic Mechyienchlorid/Mecha- 
noi/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatograpmerc . 
Ausbeuce: 2,7 g (81 % der Theoriei eir.es Ols. 
R # -Werc: 0,14 (Kieselgel; Essigescer/Cyciohexan = 1:2) 

Ldsunc von 2,7 g 1- { 3 -EChoxycarbonyi -propyl) -piperidin- 
I-yi-carbonsaurebenzyiescer in 40 ml Ethanoi wird in Gegenwarc 
von 0,4 a Palladium auf Kohle bei einem Druck von 50 p.x oei^ 
Raumcemoeracur hydrierc. Der Kacaiysacor wird abfiicrierc una 
das Losungsmiccei uncer vermindercem Druck abgedampzc. Der 
Ruckscand wird mic Mechylenchiorid/Mechar.oi/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromatographies . 
Ausbeuce: 1,7 g (85 % der Theorie) . 

R f -werc: 0,10 (Kieselgel; Mechylenchlcrid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak 4:1:0.2) 



4- [2- (Carboxy) -echyij -1- E (echoxycarbonyl) -mechyll -piperidin 



• i « y j pQ^i din 



9 - a 4 .(2-Carboxvechyi)-piperidir.-hydrochiorid (Schmelzpunkc 
240-250 C». hergesceilc durch Hydrierung von 3- (4-Pyridyl) - 
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acryisaure in Eisessig in Gegenwarc von Placinoxid una an- 
scr.iie3ender Behar.diung mic Salzsaure) , 30 ml Benzylalkohol 
3 g p-Tolucisulfonsaure una 50 mi Tcluoi werden 1,5 Scunden am 
Wasseraoscheider erhieze. Das Reakeicnsgemisch wird unce^ ve- 
mir.dercem Druck eingeengr. Zum Ruckscand gibe man 50 ml Eiswas- 
ser un„ excrahierr mic cert.3ucyl-nechyl.cher. Die wass-ae 
Phase wird .lk.li.ch gesceiic una mie cere . Bucyi -mechyleche^ 
excramerc. Der Sxcrakc wird mic Xcchsaiz-Losung gewaschen, ge- 
crccxnec una aas Losungsmiccei uncer vermindercem Druck abge- 
dampf c . J 

Ausbeuce: 5,0 g (73 % der Theorie) , 

Rf-Werr: 0.13 (Kieseigei; Mechyier.chlorid/Mechar.oi/konz . Ammo- 
niak = 95 : 5 : 1) 



b) 4- [2- (Ber.zyloxycarbonyi) -echyl] -i- ( (echoxycarbonvl) -mechvi] 
piy^ri^^r. * 

Zu 3,0 g 4-r 2 -(Ben 2 yioxycarbonyl)-echyl)-piDeridin und 5 2 a 
N-Schvl-diisopropylamin in 70 mi Aceconicril werden uncer Ruh- 
ren im Eiscad 6,35 g Bromessigsaureechylescer in 20 ml Aceconi- 
crii zugecrcpfc und 13 Scunden bei Raumcemoeracur geruhrc Das 
Losungsmiccei wird uncer vermindercem Druck abgedamofc und de- 
Rucxscand rasch zwischen cere . Bucyi-mechylecher, Eiswasser und 
10 mi 2N Nacronlauge verceilc. Die organische Phase wird mi^ 
Eiswasser und gesaccigcer Xochsalziosung gewaschen, gecrockne- 
una das Losungsmiccei uncer vermindercem Druck abgedamofc 
Ausbeuce: ID, 5 g (33 % der Theorie), 

Rf-Werc: 0,34 (Kieseigei; Mechylenchiorid/Mechanci/konz . Ammo- 
niak = 95:5:1) 

10 g 4- [2- (Benzylcxycarbonyi) -echyl] -i- [ (echoxycarbonyi ) -me- 
chvi] -piperidin werden in 150 ml Tecrahydrcfuran 4 Scunden be< 
Raumcemperacur una einem Wassersccff druck von 50 osi in Gegen- 
warc von 1,3 g Palladium auf Akcivkohie hydrierc. Das Losunos- 
miccei wird uncer vermindercem Druck abgedampfc und der Ruck- 
scand mic Diechyiecher und wenig Acecon kriscaiiisierc . 
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Ausbeuce: 5,3 g (79 % der Theorie) , 
Schmelzpunkc: 65-67°C 



4- r 2 - (Carboxy) -echyij -1- i (cyciohexyloxycarbonyl) -mechyij -pipe- 
ridin 

Dt- "ersceiiung erfoigc analog der. Beispieien XLIIa bis c. An- 
,c«"e des Brcmessigsaureethylescers wird der Bromessigsaure- 
cvclohexylescer (Siedepunkc: 102 -104- bei 16 mbar, herge- 
■c-llc durch Umseczung von Srcmessigsaurechlorid mic Cyclo- 
hexar.ol in Pvridin/Essigsaureechyiescer in Gegenwarc einer ka- 
caiycischen Menge von 4-Dimechyiamino?yridin) eingeseczc. 
Schmelzpunkc: 85-38°C 

a fl -Q^.°l XT-TV 

crans-4- Ct4- [1- (cere . Bucyloxycarbonyl) -piperidin-4-yi] -pipera- 
zin-l-yll -carbonyl] -cyciohexancarbonsaure 



(a) crans-4- [ [4- [1- (cere .Bucyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] 

.1 ^Uav^rarnnngaiir'Th'/'j' " 



1,58 g N- El- (cere. Bucyloxycarbonyl) -piperidir.-4-yl] -piperazin. 
-Go crans-4-Cyciohexandicarbonsauremcnoethylester, 1,93 g 
- '■■! , «_ a «* zccriazcl - 1 -yl J - 1 . 1 . 3 . 3 -cecramechyiurcnium-cecraf lu- 
oroborac una 1.5 g Trietr.yiatr.in warden in 40 ml wasserfreiem 
^•nechylformamid 15 Stur.der. bei Raumremperacur geruhrc. Die Re- 
akCon.16.ung wird uncer verr.ir.de re em Druck eingedampft una aer 
Ruckscar.d zwisohen C , 5N Natror.iauge und Zssigsaureechylescer 
've-eil- Die oroanische Phase wird mis gesaceigcer Kochsalz- 
•csuno gewaschen. gecrocknec und das Lcsungsmiccel uncer ver- 
m< -decern Druck abgedampfc. Der Ruckscand wird mic Mechylen- 
chiorld/Mechanoi/kor.z. Ammonia* (20:1:0.1) uber Kieselgel chro- 
maccgraphierc . 

Ausbeuce: 2,1 g (95 % der Theorie). 

R.-Werc: 0.37 (Kieseigel; Mechyienchicrid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2; 
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(b) trans -4- [ - 4 - [ 1 - (cere . Bucyioxycarbonyi ) -piperidin-4-yl] -pi 

Hergesceiic aus trans-4- [ [-4- [1- i cere. Bucyioxycarbonyi) -piperi 
dir.-4-yl] -piperazin-i-yi] -carbcnyl] -cyciohexancarbonsaureechyi 
escer durch Verseifung mit Lichiumhydrcxid analog Beispiei 24. 
Massenspekcrum: (M+K) + = 424 

Rf-Werr: 0,24 (Xieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

q a s sni.i yt.v 

I- (l-3enzyi -piperidin-4 -yl) -4- i (piperidin-4 -yl) -carbonyi] - 
piperazin-cri hydr c chiorid 

(a) I - ( i -Benzyl -piperidin-4 -yl ) -4 - £ [ i - ( CS rc . bucyloxycarbonyl ) - 

pjperidjri-^-yl ] r arbnryi ] zS^SSZSZi Z 

Hergesceiic analog Beispiei Xllla. Der Ruckscand wird raic Me- 
chyienchlorid/Mechancl/konz. Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel 
chromaccgraphierc . 

R f -Werc: 0,40 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

b) 1- (i-3enzyi -piperidin-4 -yi) -4- [ (piperidin-4 -yl) -carbonyi] - 

piperazir'.-'-^-: hvdr^c z2 QZl £ 

E -- e Suspension von 1,7 g 1- {l-3enzyl-piperidin-4-yl) - 

4- [[l- (Cere. bucyioxycarbonyi) -piperidin-4 -yl] -carbonyi] -pipe- 

razin in 20 ml Dioxan, 400 mi Methanol und 50 mi echerischer 

Saizsaure wird 1 Stunde bei Raumcemperacur geruhrc . Man gibe 

soviei Wasser zu bis eine klare Losung encstehc . Nach 2 Scunden 

wird das Losungsmiccei ur.ter vermindercem Druck abgedampfc und 

der Ruckscand gecrcckr.ee . 

Ausbeuce: 1.3 g (100 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 32S-320°C 

Massenspekcrum: M- = 370 

Rf-Werc: 0,52 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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{i - (Aminomechyi) -piperidir.-i-yi! - ess igsaure- cert . butyleacer 



ia, (4- (Aminocarbcnyi) -piperidia-l-yl] -essigsaure-tert . butyl - 

oioeridin-4-carbcnsaureamic, 11.3 g Bromessigsaure- tert . - 
•L'-yiescer and 10,4 g Kaiiumcarbonac in 100 ml Acecon werden 
7stunden bei Rautntemperacur geruhrc . Das Losungsmittei wire 
• vemindersem Druck abgedampfc una der Ruckstand in Wasser 

ge'osc. Die wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester extra- 

d^e oraar.ische Phase getrocknet una das Losungsmittei 
"IIIZ' v »-mir.dertem Druck abgedampft. Das Rohprcdukt wird mit 
Me'thyienchlcrid/Methanci/konz. Ammoniak (9,1:0.1) uber Kiesei- 
eel chromatcgraphiert . 
Ausbeute: 15.0 g (88 % der Theorie) . 

R--Wert: 0,47 (Kieselgei; Methyler.chiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

20 til e^ner IN Losung von Diboran in Tetrahydrof uran troprt 
^n »ne Losung von 2,42 g [4- (Aminocarbonyl) -piperidin-l-yll - 
acsigsaur-tert.butylester in 30 ml Tetrahydrofuran una erhitzt 
I'stunden zum RuckfluS. Man gibt 10 mi einer 1H Losung von Di- 
boran in Tetrahydrofuran zu una refluxiert weitere 5 Stunden. 
Ma- g'br Wasser dazu una extrahiert mit Essigsaureethylester. 

wassr^g- Phase wird unter vermindertem Druck eingeaampft 
111 der Ruckstand mit Methyier.chiorid/Methanol/konz . Ammonia* 

.4:1:0.25) uber Kieselgei chromatcgraphiert. 

Ausbeute: 0.95 g (42 % der Theorie) . 

R,-Wert: 0,11 (Kieselgei; Methyienchiorid/Metnanol/konz . Ammo- 
r.iak = 9:1:0.1) 
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[4- (Carboxymechyioxy) -1-piperidyl] -essigsauremechylescer 

a) C4- (car-.Sucyicxycarbonyi-mechyioxy) -1-piperidyl] -essig- 

Zu einer Losung vor. 5,0 g 4-?iperidyi-oxyessigsaure-cer= .butyl - 
escer und 3 , 9 mi N-2thyi -diiscpropyiamin ir. 40 ml Methanol gibe 
man bei 0°C 2,2 mi 3romessigsauremechyiescer . Man riihrt 10 Mi- 
nucen bei 0»C una weicere 72 Stunden bei Raumtemoeratur . Das' 
Lbsungsmicrei wird uncer vermindertem Druck abgedamoft und das 
Rohprodukt mit Methylenchicrid/Methanci/kor.z . Ammcniak 
(15:1:0,1) uber Kieseigel chromaccgraphiere . 
Ausbeuce: 4,19 g (64 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0,75 (Kieseigel; Mechylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Sine Losung von 2,52 g 14- (tert .Sucyioxycarbonyl-methyioxy) - 
l-?iperidyi] -essigsauremethyiester in 10 mi Trif luoressiosaure 
und 10 mi Mechyienchiorid wird 4 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Losungsmittei wird unter vermindertem Druck einge- 

dampft. Zum Ruckstand gibe man 8,3 mi IN Saizsaure una damoft 

erneur ein. Nach der Zugabe von 40 mi Acecon faiit ein Nieder- 

schlag aus, der abgenutscht und getrocknec wird. 

Ausbeute: 1,55 g (56 % der Theorie) , 

Rf-wert: 0,21 (Kieseigel; Mechyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 



?Pial V'.V 



* 7 ^ T " 



1- (2-Amino-ethyi) -4 -piperidin-carbensaureethyiester 

a) 1- [2- (Dibenzylamino) -echyi] -4 -piperidin-carbonsaure- 

Eine Losung von 4,5 ml 4-?iperidin-tarbcnsaureethylester, 
?,07g N- i 2 -Chlor-ethyl ) -dibenzyiamin und 10,3 mi N-Ethyl- 
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d^isoorooylamin in 20 ml Methanol wird 5 Stunden zum RuckfluS 
•rhitxc.'DM Losungsmittei wird uncer vermindertem Druck abge- 
damoft una das Rohprodukt mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (15:1:0.1) uber Kieselgel chromatographies . 
Ausbeute: 7,9 g (69 % der Theorie), 

iU-Wert: 0,64 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

b) 1- (2-Amino-ethyl) -4 -piperidin-carbonsaureethylester-hydro- 

-ine^Losung von 7,9 g i- [2- (Dibenzylamino) -ethyl] -4-piperidin- 
carbonsaureethvlester in 100 ml Ethanol und 21 ml IN Salzsaure 
wi-d mit Wasserstoff bei 50°C und einem Druck von 3 oar in Ge- 
aenwart von 1,0 g Palladium auf Kohle hydriert . Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Losungsmittei unter vermindertem Drue* 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Aceton verrieben und abge- 
nutscht . 

Ausbeute: 3,5 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128-130°C 

Rf-Wert: 0,12 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



trans-4- [N- ( cert .Buty loxycarbonylme thy 1) -N- (phenylsulf onyl) 
aminomethyil-cyclohexan-carbonsaure 



*ine Losung von 15,7 g trans-4 - (Aminomethyl) -cyclohexancarbon- 
iaure in 150 ml etherischer Salzsaure und 1000 ml absolutem Me- 
thanol wird 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck abgedampft, der Ruckstand 
mit Ether verrieben und abgenutscht . 
Ausbeute: 19.6 g (94 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178-180°C 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



79 - 



b) trans-4- [N- ( Phenyl suifonyl) -aminomechyl] -cyclohexan-car- 



Zu einer Losung von 10,4 g crans-4- ( Aminomechyl) -cyciohexan- 
carbcnsaursmethylescer unci 150 g Pyricin in 100 ml Tetrahydrc 
furan tropft man 5,7 g Senzolsulf onsaurechiorid unci ruhrt"i£ 
Stunden bei Raumcemperacur . Die Losung wirci uncer verminderce 
Druck eingedampft unci der verbleibende Feststoff mehrmais mit 
Wasser verruhrt una abgenutscht . 
Ausbeute: 3,1 g (=2% der Theorie) , 

R f -wert: 0,54 (Kieseigel; Mechylenchlorid/Mechar.ol/lconz . Ammo 

niak = 5:1:0,1) 

c; trans-4 - CN- { tert . Sucyicxycarbonyimechyi ) -N- (phenyisulf onyl 5 
aa i r. omp z £ v ' ? - s vr • - ~ ° v =» ~ _ ^ = ~- rr n «. , , „ a . ma „ ■„ y ~ l:s=ra ^ ' 

Eine Suspension von 3,11 e crans-4- [N- (Phenyisulf onyl) -amine- 
methyl] -cyciohexan-carbonsauremethyiester, 1,55 g Sromessig- 
saure-tert.butyiester und 4,0 g Kaliumcarbcnat in 50 ml Acecon 
wird 4 Stunden zum RuckfluE erhiczt. Man gibe weitere 1,55 g 
3romessigsaure-tert.butylester zu und erhiczc weicere 4 Stun- 
den. Der Feststoff wird abgenutscht una das Fiitrat unter ver- 
mindercem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Essia 
ester/Wasser verteiit . Die organische Phase wird getrocknet un 
eingedampft. Das Rohprodukc wird mit Cyciohexan/Essigescer 
(4:1) uber Kieseigel chromatographiert . 
Ausbeute: 3,9 g (91% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 119-121°C 

Rf-Wert: 0,32 (Kieseigel; Cycichexan/Essigester =4:1) 

d) trans-4- [M- (tert .3utyioxycarbonylmethyi) -N- (phenyisulf onyl) - 

Sine Losung aus 2,13 g trans-4 - [at- (tert . Butyioxycarbonyl- 
mechyl) -N- (phenyisulf onyl) -aminomechyl J -cyciohexan-carbonsaure- 
methyiester und 0,63 g Lithiumhydrcxid-hydrat in 40 ml Tetra- 
hycrofuran und 50 mi Wasser wird 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrc. Die Losung wird mit 1M Salzsaure neutraiisiert und das 
Tetra hydro furan abgedampft. Die wassrige Phase wird mic Essig- 
escsr extrahiert, die organische Phase getrocknet und einge- 
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dampft. Das Rohprodukt wird mis Cyciohexan/Essigester (1:21 
uber Kieselgel chromatographies . 
Ausbeuce: 1,55 g (75% der Thoorio) . 
Schmelzpunkt : 12S-I32°C 

R.-Werc: 0,59 (Kieseigei; Cyciohexan/Essigester = 1:2) 



3a *i 



•-•-gesclis aus N-Mechyl-ciperid-4 -on und N-Benzyl-piperazm 
-."re*- -eduktive Aminalkyiierung mis Nacriumcyanborhydrid in 
Methanol und anschlieSende Abspaltung der Benzylschutzgruppe _ 
durch Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwar, von Palladium aur 

R^wert: 0,20 (Kieseigei; Methylenchiorid/Meshanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 



Li. 



[I- (2-Carboxy-ethyl) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- 
cert . bucylescer 



-m 42 ml e<ner 1.5 moiaren Losung von Lithiumdiisopropylamid m 
Cvclohexan in 75 mi absolutem Tetrahydrof uran tropft man bex 
; 70 .c 8,9 mi Essigsaure-tert.butylester. Man ruhrt 10 M.nuten 
wa« -70»C und tropft anschiiefcend 9,4 ml N-Benzyl-pipend-4 -on 

Na ch 30 Minucen bei -70-C wird das Kuhlbad entfernt und bis 
z ^ E^reichen der Raumtemperatur weitergeruhrc. Die Reaktions- 
•Isuna wi^-d in 100 mi Wasser gegossen und die erhaltene wassn- 
^ o hase menrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
-gar.ischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen. uber Natriumsulf at gecrocknec und das Losungsnutte. 
— cer vermindertem Druck abgedanpfc. 
Ausbeuce: 15. 1 g (quantitativ) Rohprodukt. 
Schmelzpunkc : 56°C 
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R f -Wert: 0,49 (Xieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Eine Losung von 1,5 g (l-3enzyl-4-hydroxy-piperidin-4-yl) -es- 
sigsaure-cerc.bucylescer in 20 ml Methanol wird mic Wasserscof 
in Gegenwarc von 0,3 g Palladium auf Kohle bei 50°C und einem 
Wasserscof fdruck von 3 bar hydrierc . AnschiieSend wird der Ka- 
caiysacor abfilcrier- und das Fiicrac uncer vermindertem Druck 
eingedampfc. Das Rohprodukt wird mic Mechyienchlorid/Mechanol/ 
konz. Ammoniak (9:1:0,1 bis 4:1:0,25) uber Kieselael 
chromacographierc . 

Ausbeuce : 0,98 g (88% der Theorie) , 
Schmeizpunkc : 97-99°C 

R f -Werc: 0,42 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 

c) [1- [2- (Mechoxycarbonyl) -ethyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] - 
essicfsaurg-r°rr .hur.yi°-;r<»- 

Hergescellt aus (4-K- iroxy-piperidin-4-yl) -essigsaure-cert . - 
butylescer analog Bexspiel 8. 
Ausbeuce: quancicaciv, 

R f -Werc: 0,55 (Kieseigei; Methylenchioria/Methancl/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

d) [1- (2-Carboxy-echyi) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure- 
^er' . butylggter 

Kergescellc aus [1- [2- (Mechoxycarbonyl) -echyi] -4 -hydro::- --pi - 
?eridin-4-yiJ -essigsaure-cerc .bucylescer analog Beispiel 22. 
Ausbeuce: quancicaciv, 
Massenspekcrum: M + = 287 

Rf-Werc: 0,25 (Xieseigel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0,25) 
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Herstellung der Endprodukce : 



f4-crans- [2- [4- (4-Piperidir.yi) -oiperazin-l-yi] propionyll - 
amine] cycichexancarbonsaure-dihydrochiorid 

*«n. Losunc von 0,22 g (0,00053 Nol) [4-crans- [3- [4- (Piperi- 
^nyl)-oiperazin-i-yl]propionyl]amino]cyciohexancarbonsaure- 

mecrviescer in 20 mi halbkonzencriercer Salzsaure wird wahrend 
4 stunden bei Raumcemperacur scehen geiassen una anschiieSend 
u - c ~ vakuum zur Trcckr.e eingeenr . Der verbleibende Rvickscana 
w-d mi. Aceccn verseczc und emeu, zur Trockene eingeengc. Der 
Rucks tand wird mic Acecor. verrieben. abgesaugt und gecrocknec. 
Ausbeute: 0,21 g (32,7 % der Theorie) , 
Schmeizpunkc: 286-288°C 

R,-Werc: 0.10 (Kieselgei; Methy ienchlor id/Me thanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel l konnen fcigende Verbindungen hergesceile 
werden: 

(1 j [3- [4-crans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 

He^gesceiic aus [3- U-crar.s- "(4- [^(pt^ridtnyl) -piperazin- 
i-yll carbonyiaminoi cyciohexyl] propionsaure-mechyiescer-dihy- 

cirochlorid . 

Schmelzpunkc : 318-320*C 
Massensoekcrum : = 3 66 

R-WeW: 0.10 (Kieselgei; Mechyienchiorid/Mechancl/konz . Ammo- 
niak = 4:1:3,2) 

(2 ) [4-crans- [4- (4-Piperidinyi) -piperazir.-l-yll malonylamino] - 

....^^v^n^r"""-^^'^ 1 -"^ ~ 

He-aesce^ 1 c aus [4-crans- [4- (Piperidiayl) - P i P erazin-l-yl] - 
malonylamino]=y=l=hexancarb=ns.ure-mechylescer-dihydrochlor,d. 

Schmelzpunkc : 255-253°C 
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Massenspekcrum: M* = 3 80 

Rf-Werc: 0,C7 (Kieseigei; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(3) 3- [4- [4-(4-?iperidinyi) -piperazin-l-yi] carfoonylaminojpi- 

p Q it i iii rc -prgpignsauyg -riihygyggr \1 j 

Kergescellc aus 3 - [4 - [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-ylj carbo- 
nyiaminoj pipericinoprcpionsaure-methylescer-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkc : 281 -283 °C 
Massenspekcrum: M* = 335 

Rf-Werc: 0,10 (Kieseigei; Methylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
nia* = 4:1:0,2) 

(4) [4- [4- (4-Piperidinyli -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

piperi dir.nogsigcaurQ - ~rihygrgghl grid 

Hergescellc aus [4- [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl j carbo- 
nylamino j piperidinoessigsaure-mechylescer-crihydrcchlorid. 
Massenspekcrum: M + = 353 

Rf-Werc : 0,10 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak =4:1:0,25) 

(5) N- [4- [ [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi- 
dinyl j -^-^lanin- ~rihygrgghlgrid 

Kergescellc aus N- [4 - [ [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -piperidinyl] -S-alaninmechylescer-crihydrochiorid . 
Schmeizpunkc : 282-284°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M+ = 367 

Rf-Werc : 0,50 (Reversed Phase Platce RP13 ; Methanol/S*ige Na- 
criumchlorid-Losung = 5:4) 

(6) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -3- (4 -pi- 
p^^idi rryl ) - p r gp i 3!^S 5U_^ - g j hydr^r'" ^v^j 

Hergescellc aus N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - 
3- (4 -piperidinyl) -propionsaure-mechyiescer-dihydrochiorid. 
Schmelzpunkc : 293-294°C (Zers.) 

Rf-Werc : 0,57 (Reversed Phase Platce RP1S; Mechanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Ldsung = 5:4) 
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(7) N-Acetyl-N- [4- C [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 

--•e^gescellt: aus N-Acecyl-N- [4 - t [4 - (4-piperidinyl) -piperazin- 
^^IJcarbonyllpiperidinyll-S-aianin-mechylescer-dihydrccnxor^. 

01. 

Massensoektrum: NT = 409 

Lwe«: 0.70 (Reversed Phase Place UK, Mecnanol/S* 19 e Na- 
criumchlorid-Ldsung * 3:2) 

(3 ) N-Methyl-N- (4- C C4- (4-piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbc- 

.e-aesceli. aus N-«echyl-N- [4- ( [4- (4-piperidinyl) -piperaz.n- 
'i-y"l]=arbonyl]pi?eridinyl]-S-alanin-mechylescer- C rihyaro- 

chiorid. 

( 9 ) N- [ [ [4 - ( 4 - Piper idinyl ) -piperazin- 1 -yll carbonyl] - (piperi - 

^e^etlTa^r^ E [4" U-Pip^rtdinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyll - (piperidir.-4-yl) -carbonyl] -S-alanin-methylescer-di- 
hvdrochlorid. 

Sehmelzpunkt = 272-274'C (Zers.l 

^^'"riKresl^I.-Mechylenchlorid/Me^ancl/^.^o- 
niak - 2:1:0, 2S 

(10) N-[4-[ 14- (4-Piperidinyl> -piperazin-l-yllcarbo nyllpiperi - 

^iste^tfaul N- 14- ! (4- !4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll car- 
bonyl] piperidinyll glycin-me.hylest.r-crihydrochlor^d. 

,11) N-Mechyl-N- [4- 1 14- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yll carno- 

.,, , - j — ia< nvj n i -' aa&asiii nr- . s 

, aus N-Mechyl-N- (4-1 (4- (4-piperidinyl) -P^""- 
":;U=arLyl 1 piperidinyl, g ly=in- m e t hyles t er-crihydro=hlor l d. 
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(12) N-Acetyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbon - 
vi : pip~~idi~yl 1 qlveir.-ni hv^i^r^^-; j 

Hergestellt aus N-Acetyl-N- r 4 - r [ 4 - (4-piperidinyl) -piperazin- 

1-yi] carbonyllpiperidinyljgiycin-mechylescar-dihydrochlorid. 

(12) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbcnyi] -4- (4-pipe 

ridiny 1 ) - h\:~ -.grgan^o- r? ; ^ydr^rr? 1 gyj j 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbo- 
nyl] -4- (4-piperidinyl) -burrersaure-methylescer-dihydrcchlorid. 
SchmelzpurJct : 296-298 °C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,45 (Reversed Phase Platte RP19; Methanol/S%ige Na- 
triumchlcrid-Ldsung = 5:4) 

(14) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-ylj acetyl] -4-piperi- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] acecyl] - 

4-piperidinyioxyessigsaure-mechyiescer-crihydrcchlorid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum: = 3 66 

Rf-Wert: 0,24 (Xieseigei; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(15) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] -4-piperi- 
diny Iggs i gsaurg - 1 rihvdy-^rhlcr i d 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4-piperidinylessigsaure-methylester-trihydrcchicrid. 
Amorpher Festkorper. 

Massenspektrum :M+ =3 52 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgei; Methyienchiorid/Mechancl/konz . Ammo- 
r.iak = 2:1:3,25) 

(15) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] piperazino- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
piperazinoessigsaure-methyiester- tetrahydrcchiorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: (M+H) * = 354 
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(17) [4-crans- ( [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] amino] - 

Hergestellt aus [4-crans- C [4- (4-?iperidinyli -piperazin-l-yl] - 
acetyl 1 amino] cyclohexancarbonsaure-methylester-trihydrochlcrid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M + = 3 52 

Rr-wert: 0,85 (Reversed Phase Platte RP18 ; Methanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Losung = 3:2) 

;i3) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] -3- (4-piperi- 

aiayl] - nr T' i " r " ;A " ra - r '' ; 'z&zashl zzld 

Hergestellt aus N- t [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
3-.;4-piperidinyi: -procionsaure-methyiescer-trihydrochiorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

R*-Wert: 0,53 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/ 5% ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(19) [4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] - 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin- 1-yl j acetyl] - 
phenoxy] essigsaure-methylester-trihydrochlorid. 

Schmeizpunkt: 265-270°C (Zers.) 
MassensDektrum: (M+H) " = 362 

R*-Wert": 0,075 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 4:1:0,2) 

(20) [3- t f4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl amino] phen- 

Hergestellt aus [3- [ [4- (4-Piperidinyi- -piperazin-i-yl] caroonyl 
amino] phenoxy] essigsaure-methyiester-dihydrochlorid. 
Schmeizpunkt: 240- 242 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K)* = 363 

R*-Wert: 0,07 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
r.iak = 4:1:0,2) 
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(21) 4- ( (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) acetyl] phenyiessig- 

Hergescellt aus 4- [ [4- (4-?iperidinyI) -piperazir.-l-yl] acecyi] - 
phenyiessigsaure-mechylester-crihydrochlcrid . 

{22! [3- [ (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-i-yl } carbony 1 amino j phe- 
r^y^ 1 prep i ^r.sauyg - di hydrcchl cri^ 

Hergescellr aus 3 - [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi - 
amino] phenyl] propicnsaure -me thylester-dihydrochlor id. 
Schmelzpunkc : 28S-292°C (Zers.) 
Massenspekcrum: = 3 50 

Rf -Were : 0,80 (Reversed Phase Piacte RP19; Mechanol/5 Vige Na- 
criumchicrid-Lcsung = 6:4; 

(23) [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyiamino] phen- 

oxyl essigsaur^-dihydrechlorid 

Hergestellc aus [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonyi - 
amino] phenoxy] essigsaure -metihyiester-dihydrcchlorid . 
Schmeizpunke : 263-265°C (Zers.) 

Massenspekrrum: NT = 3 62 

Rf-Werc: 0,75 (Reversed Phase Platte RP13; Methanoi/5%ige .Na- 
triumchiorid-Ldsung = 6:4) 

(24 ) N- [4-trans- [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonyi - 

amiri^gy^loh^xyl 1 clycir: - ^ ?rir^ydrr?chlo , r;ld 

Hergestellc aus N- [4-crans- [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-1 -yi ] - 
carbonylaminocyciohexyl] glycin-methylescer-trihydrochiorid. 
Amorpher Festkcrper. 
Massenspekcrum: (M+K) * = 363 

Rf-Were: C,C95 (Kieseigei; Mechyienchicrid/Mechanoi/kcnz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25: 

(25! N- ■ 4-crans- [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonyi - 

amin^cy^l^hgxyl 1 gark^s i~ - 1 r ihvdrrrhl r^-ri d 

Hergescellr aus N- [4-rrans- [4- {4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] - 
carbcnylaminocycichexyi] sarkosin-mechylescer-crihydrochiorid . 
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(27) N- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbonylamino 



Fergesceilt aus N- [4- [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonylamincphenyllgiycinrnechyiescer-dihydrochiorid. 

Amcrpher Festkorper. 
Massenspekcrum: (M+H) * = 362 




(29) N-Acecyl-N- [4- i4- (4-pi?eridinyl> -piperazin- l-yll carbonyl- 



•-•ergeste^t aus N-Acecyl-N- [4- [4- (4-piperidinyi) -piperazin. 
^vllcarbcnylaminophenyllgiycin-mechyiescer-dihydrochlorxd. 

(30) N- C [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-I-yll carbonyl] -3- (piperi- 

.vi jaau aasaura^aisxa^ sric. 

uergescelic aus N- 1 14- (4 -Piperidinyi) -piperazin- l-yll carbonyl) 
3- (piperidin-4-yloxy) -propicnsaura-echylescer-dihydrochlcrxa. 

Schmeizpunkc : 288-290«C (Zers.i 

Massenspekcrum: M T = 363 Ma 
R.-Werc: 0,65 (Reversed Phase ?lacc« RP 18: Mecnanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 



(31) 



[4 . cr ans-[4-(4-Piperidinyi)-?i?erazin-l-yl]carbonylamino- 
J t4 _ (d-piperidinyi) -piperazin-l-yU car- 



Kergesceilc aus i4-crans- 
bonyiaminocyclohexyioxylessigsaure-me 

Schmeizpunkc: 290-296°C (Zers.i 



chvlescer-dihydrochlorid . 
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Massenspekcrum: (M+K) "•" = 359 

R f -Werc: 0,75 (Reversed Phase Piacte R? 13; Methanol/ 5 Vige Na- 
triurnchicrid-Losung = 3:2) 

{22) N- [L4- (4-Piperidinyl) -pi?erazir.-i-yi] carbonyi] - (piperidir. 

4-vIqxv' -qssiasai:r°-n- hxS Z2C£la~J * 

Hergescelic aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- i-yl] carbonyi] 
ipiperidin-4-yloxy) -essigsaure-methylescer-dihydrochlorid. 

(23) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- i-yl] carbonyi] - (piperidin- 

4 -yl 1 - carbonyi. 1 alyr- ~-r.i rynrr.r^^ 

Kergesceliz aus N- [ r 4 - (4-?iperidinyi J -piperazin-l-yl] carbonyi] ■ 
ipiperidin-4-yi) -carbonyi] glycin-echylescer-dihydrochioria. * 
Schmeizpunkc : 276-278°C (Zers . } 
Massenspekcrum : (M+H) T = 382 

Sf-Werr: 0,21 (Kieseigei; Methyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(34) N-Benzyi-N- [4- [4- (4-piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyi- 
arriinophpriyl 1 g 1 y ^ i r r -dihydrgghl^r A 

Hergescellt aus N-3enzyi-N- [4- [4- (4 -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carfaonylamincphenyi]glycin-methylescer-dihydrochiorid. 

(35) [4-trans- [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 
~yc 1 c h e x y 1 r: x y ' essicrsaurg -dihy^^chl^-r* j 

Kergescellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino-cyclohexyioxyj essigsaure-terc .bucyiescer . 
Schmeizpunkc : 290-29S°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) * = 363 

Rf-Werr: 0,75 (Reversed Phase Placte RP1S; Methanol/5%ige Na- 
iriumchicrid-Losung = 3:2) 

(35) [3,4- [ [4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbcnyiamino] - 

phenyl ^r.di^xyi diggsigsaiirg-dihyn^ehl^r" j 

Hergescells aus [3,4- [ [4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi - 
amino] phenyiendioxyi diessicsaure-dimechyiescer-dihydrochlorid. 
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Schmeizpunk-: 70-80°C (Zers.) 
Massenspekrrum: (M-K) " = 435 



•cioerazin-l-yij carbonyiaminoj 



• ? 37) 3- «4- • [4- (4-?i?eriainyii 

•-•^gestellt aus 3- [4- C (4- <4-?iperidinyl> -piperazin-l-yl) car- 
bonyiaminoi phenoxy] propionsaureethyiester-dihydrochlcria. 
SchmelzpurJcr : 190-192°C (Zers.) 
Massensoekcrum: (M+H) * = 377 

R«-Wert": 0.55 (Reversed Phase Platte RP18; Mechanol/5%ige Na- 
triumchlorid-Losung = 3:2) 

(33) 3- 14- 1 14- (4-Pi?eridinyi) -piperazin-l-yl] carbonyi] -phen- 

•-•e-gescell^aus 3- [4-"[ [4- (4-?i ? eridinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bonyl] phenoxy] propicnsaureethylester-dihydrochlcrid. 
Schmeizpunkt: 277-230°C (Zers.) 
Massenspektrun: (M+H) * = 362 

Re -Wert: 0,45 (Reversed Phase Platte R?13; Methanol /5%ige Na- 
triumchlcrid-Lcsung =3:2) 

[4.(4.?iperidinyl)-piperazin-l-yiicarbonylaminojphen- 

•^gesteilt aus 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll carbo- 
nyiaminoi pher.ylessigsaureethylester-dihydrochlor id. 

40) [4-trans- [ [4- (4-Piper,din y l> - ? i ? erazin-i-yl] carbonyi- 

- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl j 
rbonvlaminolcyclohexyilessigsauremethyiester-dihydrochlorid. 



ca 



(41) N-[4-i[4-(4 



-Piceridinyi) -piperazir.-l-yl] carbonyi] phenyl] 



ue-gest-Iic aus N- [4- [ [4- (4-?ipsridinyi) -piperazin-l-yl] car- 
bonyi) phenyl] -S-alaninethyiester-dihydrochlorid. 
Amor? her Fesckorper. 
Massenspektrur?.: (M+H) + = 3 = 1 
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Rf-Werc : 0,52 (Reversed Phase Piacte RP1S ; Methanol /5%ige Na- 
rriumchicrid-Ldsung = 3:2) 

(42) N- [3 - r [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl} carbonyl] phenyl] - 
■Z-a 1 anin - d i. hydr^c? r? id 

Kergestelit aus N- [3- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yij car- 
bcnyl] phenyl] -S-aiarJ.nechylester-dihydrochicrid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: = 350 

Rf-Wert: 0,75 (Reversed Phase Platte RP13; Methanol /5%ige Na- 
triumchicrid-Ldsung = 3:2) 

!43) 3- [3- [ [4- (4-Piperidinylj -piperazin-l-yl] carbonyl] phen- 
y 1 g xy ' yrgpi^nsaurg -dihydrgghlgy? d 

Hergesteilt aus 3- [3- [ [4- (4-?iperidixiyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nyl] phenyioxy] propionsaureethylester-dihydrcchlorid. 
Schmeizpunkt : 262 -264 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) * = 362 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgei; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2} 

(44) N-4 - [ [4 - (4-?iperidinyl) -piperazin-i-yi] carbonylethyl] - 
p ipgr i- d iny 1 ggs icrgauTf* - t r i. hydr^cr. 1 nr Id 

Kergestelit aus N-4- [ [4- (4-?iperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylechyl] piperidinylessigsaureethylester-trihydrochldrid. 
Massenspektrum: M+ = 3 66 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(45) N-4- [ [4- (4-Piperidir.yl) -piperazin-i-yi) -maionyl] pipe- 
?ridi~y 1 ^ggigsaurg -d^hyd^T — ^—l ^r id 

Hergesteilt aus N-4- [ [4- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yi ] maio- 
nyl 3 piperidinylessigsauremethyiester-dihydrochlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: = 380 

Rf-Wert: 0,13 (Kieselgei; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25; 
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(46) N-4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -echyicarbonyl] - 

r < r -^ nvi aaaigaausa^xj u vnrnrM orid 

Kergestellt aus N-4- [ [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] echyi- 
carbonyl] piperidinylessigsauremechyiester-trihydrochiorid. 
SchmeizpunkC: 229-233°C (Zers.) 

MassensDekcrum: (M+H) + = 3S7 

R f -werc": 0,55 (Reversed Phase Placte RP13; Methanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(47) [4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl - 

a aj ^ a i^xaacarJaazisausa^r: tiyaragiJ or; d 

Hergestelit aus [4-trans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 
"i-yilpropionylaminolcyclchexancarbonsauremechylescer-crihydro- 

chlorid. 

Amorphe Subscanz. 
MassensDekcrum: M + = 366 

R*-Wert* 0,70 (Reversed Phase Platce RP18; Mechanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Ldsung = 3:2) 

(48) [4-crans- [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3 - (4 -mechoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbonsaure- 

^^■=hY Hro Mti1r T ' SH 

Kergescellc aus [4-crans- (2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 
i-yl) ] - (3- (4 -mechoxyphenyl) ) propionylamino] cyclohexancarbon- 
sauremechylescer-crihydrochlorid. 

Amorphe Subscanz . 
Massenspekcrum: M + = 472 

Rr-werc: 0,55 (Reversed Phase Placce RP18; Mechanol/5%ige Na- 
criumchlorid-Losung = 3:2) 

(49) N- [[2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] propionyl] - 

:- r -p°riH- "y 1 oxv^ i ^a:| ye -'-^ hvri^ochlorid ■ 

Kergescellc aus N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll - 
propionyl] -4 -piperidinyioxyessigsaure-mechylescer- 
crihydrochlorid . 
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(50) N- [ [2S- (4- (4-?iperidinyl) -piperazin-i-yi) J - (3- (4-meth- 
cxyphenyl) )propionyi] -4-piperidinylcxyessigsaure-trihydro- 

Kergestellt aus N- [ [2S- (4- (4 -Piperiainyi) -piperazin-i-yl) ] - 
(3- (4-mechoxyphenyl) )propi=r. -i] -4-piperidinyioxyessigsaure- 
ethyiester . 

Massenspektrum.- (M+H) + = 489 

Rf-Wert: 0,68 (Reversed Phase Platte RP18; Mechanol/5%ige Na- 
triumchiorid-Losung = 3:2) 

;51) [N-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxaiyiamino] - 

Cvrlohexar.Mrhnnsaiiva-H ihyn'-rirh^ arid 

Hergescellt aus (4-trans- U- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
oxaiyiamino] -cyciohexancarbonsauremethyiester-dihydrochlorid . 

(52) N- [ [4- (4 -Piperiainyi ) -piperazin-l-yl ] cxalyi] -4 -piperidin- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] oxalyl] - 
4-piperidinyloxyessigsauremechylescer-dihydrochlorid. 

(53) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] carbcnylmechyl] - 
sher.nyyl esc:* g.qa ure-^ ~ydrocr.'< n. 

Kergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazm-i-yl] carb_ - 
nylmechyl] -phenoxy] essigsauremethyiester-dihydrochiorid. 
Schmeizpunkt: ab 148°C (Zers.) 
Massenspektrum: M -1 " = 3 61 

R f -Wert: 0,25 (Kieselgei; Methyler.chiorid/Methancl/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(54) i4- • [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2 -ethyl] phenoxy] - 
ess iasanrp h ydror - -" r>--= n 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4 -Piperiainyi ) -piperazin-l-yi] - 
2 -ethyl] phenoxy] essigsauremethylester-trihydrochlorid. 
Schmeizpunkt: 312-315°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+K) - = 348 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgei; Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 
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(55) N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyi) -piperazir.-l-yl3 carbonyi] - 

p-jppr--! di"-^-fa rh " ns5ur - 

Kergestellt durch Umseczung von [N- [4- (4- (l-Benzyi) -piperidi- 
nyi ) -piperazin- 1 -yl] carbonyi] piperidir.- 4 -carbonsaure- methyl - 
escer mic halbkonzentriercer Salzsaure. 

(56) (4- L [ i-4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl) -carbonyi] -amino- 



1 ■ r < r o^^^-i -yi ) .w ^«anr«-"^vn~orft1orid 



="s wird [4- • t C-4- [1- (terc .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl] -pi- 
pe-azin-l-yil -carbonyi] -aminomethyl] -piperidin-l-yl] -essigsau- 
-e-cert.bucvlescer eingeseczc und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrc. Der Ruckscand wird mic Methanol verrieben und abge- 
nutscht . 

Schmelzpunkt: Sinterung ab 270°C 
MassensDektrum: (M+K) + = 368 

R^-Werc": 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 

(57) [4- [[4-(Piperidin-4-yl> -piperazin- 3 -on-l-yl] -carbonyi - 
amino] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 

(53) [4- [ [2-Methyi-4- (piperidin-4 -yl) -piperazin-3 -on-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 

(59) [4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

(60) [4- [ C2- [ [4-Methoxy-pher.yi] -methyl] -4- (piperidin-4 -yl) - 
piperazin-3 -on-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaure-hydro- 
chlorid 

(61) [4 - [ C4 - ( Pi?eridin-4 -yl 5 - cecrahydrochinoxalin- 1 -yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaure-dihydrochlorid 

••62) 4- t [4- (Pioeridin-4-yl) -piperazin-2, 5-dion-l-yll - 
methylcarbonyl] -phenoxy] -essigsaure-hydrochlorid 
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(53) a- [trans-4- [ [4- (piperidin-4 -yl ) -piperazin-l-yi] -carbo- 
ny i 1 -^Yfflghpxvlr^rsQnvlam^ni -j^ ^hzzxlxzLhxl ! -Msiersan^ 
Der Ruckstand wird mit Methanol /Dioxan/konz . Ammoniak (2:1:0,2) 
uber Kieseigel chromatographies . 
Schmeizpunkt : Sincerung ab 21C-220°C 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

R f -Wert: 0,32 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

(64) a- (Aminocarbonylmechyl) -a- [crans-4- [ [4- (piperidin-4-yl) - 
piperazin-i-yl] -carbonyi] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure- 

Hergestellt aus a- (Aminocarbonylmethyl) -a- [trans-4- [ [4- fi- 
lters .butyioxycarbonyl) -piperidin-4-yl } -piperazin-l-yl] - 
carbonyi] -cyclohexylcarbonylamino] -essigsaure und 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid . 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 

Rf-Wert: 0,08 (Kieseigel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 

aplasia] ? 

3- [4-trans- [ [4- (4-Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonyi amino] - 
cyclohexylj propionsaure-methyiester-dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 1,6 g (0,0033 Mol) 3- [4-trans- (4- [4- (I- 
tert .3utyloxycarbonyl) -piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl] carbonyi - 
amino] cyciohexyl] propionsaure -me thyiester in 10 ml Methanol 
gibt man 20 ml etherische Saizsaure und laSt uber Nacht bei 
Raumtemperatur scehen. AnschlieSend engt man unter Vakuum zur 
Trockne ein, versetzt den Ruckstand mit Aceton und engt wieder 
zur Trockne ein. Der feste Ruckstand wird mit Aceton verrie- 
ben, abgesaugt und getrccknet . 
Schmeizpunkt : 311-313°C 
Massenspektrum: M+ = 3 80 

Rf-Wert: 0,09 (Kieseigel; Methylenchicrid/Methanol =9:1) 
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Analog Beispiel 2 konnen foigende Verbindungen hergestellt 
werden : 



(1) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-I-yi] malonylaminoj - 

Hergestellt aus [4-crans- [4- (4- (i-tert.Butyloxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl J malonyiamino] cyclohexylcarbonsaure- 
methylester una etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 254-256°C 
Massenspektrum: M+ * 394 

R*-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo 
niak = 9:1:0.1) 

(2) 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl J carbonylaminoj pipe 

Hergestellt aus 3- [4- [4- (4- U-tert. Butyioxycarbonyl) -piperi - 
ainyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] piperidinopropionsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 275- 277 °C 
Massenspektrum: M + = 3 81 

R f -Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo 
niak = 9:1:0,1) 

(3) [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonylamino] piperi 

i ^^ gg i« S g ^^-m <a rh V io q - < »^-triT.Yn-nrh , !r;7 i ti 

Hergestellt aus [4- [4- (4- (1-cert .Butyioxycarbonyl) -piperidi- 
nyl] piperazin-l-yl] carbonylaminoj piperidinoessigsaure-methyl- 

ester und etherischer Salzsaure in Methanol. 
Schmelzpunkt: 260-265°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 367 

R f -Wert": 0,10 (Kieselgel; Methyienchiorid/Methinol = 9:1) 

(4) N- [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] piperi 

fljjyi i -j^-aj ^i-.ma- ^Y'^ror.-ri wn^--",:orij ■ 

Hergestellt aus N-tert . Butyioxycarbonyl -N- [4- [4- [4- (1-tert . - 
butvloxycarbonyl-piperidinyl) -piperazir.-l-yi] carbonyl] piperi 
dinyl]-S-aianin-methylester und 50%iger Trif luoressigsaure i 
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Mechylenchlorid. 2s wird mit Saizsaure das Trihydrochiorid 
hergestellt . 

Schmelzpunkt : 273-275°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 381 

(5) N-Acecyl-N-r4-[[4-(4-piperidinyl)-piperazin-l-yl]carbonvi] 

Hergescellt aus N-Acecyi-N- [4- [ [4- (4- (1-cerc . butyloxycarbonyl - 
piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinvl] -S-alanin- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid . 
Schmelzpunkt: 26G-2S2°C (Zers.) 

(6) N-Methyl-N- [4- [ [4- (4-piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbo- 

Hergescellt aus N- [4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -oioe- 
ridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -N-methyl-S- 
alanin-mechylescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechy- 
lenchlorid. 

(7) N- [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] pi- 

Peridirvl 1 s' yr< 3 -mprhyl O S rq r _- Uy^^rKIr,^^ j 

Hergescellt aus N-tert . Butyioxycarobnyl-N- (4- [ [4- (4- (l-tert . - 
butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] pi- 
peridinyl] glycin-mechylescer und 50%iger Trif luoressigsaure in 
Mechylenchlorid. 

(8) N-Methyl-N- [4 -[[4 -(4 -piperidinyl) -piperazin-l-yl] car - 
bor . Yl ; ai reri ^nvi ) nivr* --^ w ^^ r u^ rj * 
Hergescellt aus 4- [4- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pipe- 
ridinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -N-mechyl-glycin- 
mechyiescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 

( 9 ) N-Acecyl -N- [4 - r [4 - (4 -piperidinyl ) -piperazin-l-yl] car- 

Hergescellt aus N-Acetyl-N- [4- [ [4- (4- (i-tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] - (piperidinyl] - 
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glycin-mechylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechy- 
Ienchlorid . 

(10) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -4- (4-pi- 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
ryl] -oiperazin-l-yi] carbonyl] -4- (4-piperidinyl) -buttersaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methyienchlorid. 
Schmelzounkt : 306-307«C (Zers.) 

R*-Wert: 0,15 (Reversed Phase Platte RP1S; Methanol/ 5%ige 
Natriumchlorid-Ldsung = 6:4) 

(ID [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] - 

Hergestellt aus [4- t [4- (4 - (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pipen- 
dinyi) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 
und etherischer Salzsaure . 
Schmelzpunkt: 245-247°C 
Massenspektrum: M* = 375 

R.-Wert: 0,095 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

( 12 ) [3 - [ [4 - (4 - Piperidinyi ) -piperazin- 1-yl] carbonylamino] phen- 

^^.■o^^nr»-mP^vl^rtr-- JV 'y1m^iarid 

He-gestellt aus [3- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pipen - 
dinyl) -piperazin-l-yU acetyl] phenoxy] essigsaure-methylester 
und etherische Salzsaure. 
Schmelzpunkt: 250- 252 °C 
MassensDektrum: M+ = 376 

R f -Wert: 0.095 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
(13) 4 - r [4 - (4- Piperidinyi )-?i?eraz^ 

Ke-gestelii aus 4-1 [T (4 - (i-tert^Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
ayl) -piperazin-1-yll acetyl ] phenylessigsaure-methylester und 
etherischer Salzsaure. 
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(14) f3-[f4-(4-?iperidinyi)-piperazin-l-yl] C arbonylaminojphe- 

Hergescelic aus [3- [ [4- (4- (i-terc .Bucyioxycarbonyl) -oioeridi- 

nyi)-pi P era2in-i-yl]carbonyiaminojphenyI) P ropionsaure-mechv:- 
escer una etherischer Salzsaure. 

Schmeizpunkc : 292-295°C. (Zers . ) 

Massenspektrum: M+ = 374 

Rf-Wert: 0,80 [Reversed Phase Platte RP ia ; Methanol/3%ige Na- 
triumchlorid-Ldsung =3:2) 

(15) N- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -3- (oioe- 

Hergesceilt aus N- [ [4- (4- (i-terc .Bucyioxycarbonyl) -oioerid* - 
r.yl) -piperazin-l-yi] carbonyl] -3- (piperidin-4-vioxy) -crooion- 
saure-ethylester una 50%iger Trif luoressigsaure in Methyien- 
chlorid . 

Amorpher Fescscoff 
Massenspektrum: M+ = 3 90 

Rf-Wert: 0,12 (Kieselgel; Methyienchlorid/Mechanol = 9.-1) 

(15) N- [ [ 4 - (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] -piperidin- 

Hergesceilt aus N- [ [4 - (4 - { 1 -cere . Bucyioxycarbonyl ) -piperi - 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -piperidin-4 -yl) -carbonyl] - 
S-alaninechyiescer und echerischer Salzsaure in Methanol. 
Schmeizpunkc : 28S-290°C 
Massenspektrum: M* = 409 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 2:1:0,25) 

C7) [3, 4- [[4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino ] - 

Hergestellt aus [3,4- [ [4- (4- (1 -cere. Bucyioxycarbonyl) -piperi - 
dinyi) -piperazin-l-yi]carbonylamino] -phenylendioxy] diessig- 
sauredimethyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlcrid . 
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Schmelzpunkc: 240-242°C 
Massenspekcrum: (M-t-H)* = 465 

(18) 3- [4- ( 14- (4-Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

He-gescellc aus 3 - (4- [ [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -pipen- 
dinyl)-piperazin-l-yl]carbonylamino]phenox y ]propionsaureechyi- 
escer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkc: 245-250°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M + = 4 04 

R*-Werc* 0,85 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanoi =9:1) 



He-gescellc aus 3- [4- 1 [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl)-piperazin-l-yl]carbonyl)phenoxy] P ropionsaureechylescer 

und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmelzpunkc: 304-306°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M+ = 3 89 

R £ -Werc: 0,09 (Kieselgei; Mechylenchlorid/Mechanoi =9:1) 
!20) 4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] 



ne-gescellc aus 4- [ [4- (4- (l-cerc. Bucyloxycarbonyl ) -pipen- 
dinvl)-piperazin-l-yl]carbonylamino]phenylessigsaureechylescer 

und 50%ig*er Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
(21) (4-crans- [[4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbcnyiami- 

ce^ai-yD -oioerazir.-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] essigsaure- 
; e ^V. escer" und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
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(22) N- [3 - [ [4- (4- = iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenyl] - 

Hergescellc aus N- [3 - [ [4 - (4 - ( 1-cerc . Bucyloxycarbonyl ) -pi - 
peridinyl) -piperazir.-l-yl] carbonyl] -phenyl] -S-alaninechyiescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Amorpher Fescscoff. 
Massenspekcrum: M* = 3 88 

(23) 3- [3- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl J carbonyl] phen- 

vloxvl nran- rm^ir«q-i> y i ae tr ^.^-t hyd^rKl o^-i ~ 

Hergescellc aus 3- :3- [ [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] phenyloxy] propionsaureechyi- 
escer und SOViger Trif lucressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schmeizpunkc : 290-29€°C (Zers.) 
Massenspekcrum: M* = 38 9 

Rf-Werc: 0,1 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol =9:1) 

(24) N-4- [ [4- (4-?iperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylechyl] pi - 

Deridirvl°sgiqsaur!»nP^Yi Qc ! r aT -.-^ SaflflSQCfc] STJ 2 1 

Hergescellc aus N-4- [ [4 - (4 - (l -cere . Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yi] carbonylechyl] piperidinylessigsaure- 
mechylescer und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Amorpher Fesckorper. 

Massenspekcrum: M + = 3 80 

R f -Werc : 0,13 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol /konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(25) N-4- [[4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] malonyl] piperidi- 
r.vlsssiosaii"amarhvl£!fif a r .^. "yr^r"' 3 ^ 

Hergescellc aus N-4- [ [4- (4- (l-cerc .Bucyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yi] malonyl] piperidinylessigsauremechylescer 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Mechylenchlorid. 
Schaum, Massenspekcrum: m* =3 94 

Rf-werc: 0,13 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol /konz .Ammo - 
niak = 9:1:0,1) 
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(26 ) N-4 - C [4 - (4 -Piperidinyl ) -piperazin- 1 -yl] ethylcarbonyl] pi - 

Hergestellt aus N-4- t [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -pioerazin-l-yll echylcarbonyl] piperidinylessigsaure- 
methylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schaum, Massenspektrum: M + = 3 94 

R^-Werc: 0,095 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 



niak = 9:1:0,1) 



(27) [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) jpropio- 

Hergestellt aus [4-trans- [2S- (4- <4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
p^idinvi) -piperazin-l-yi] propionylamino] cyclohexancarbon- 
sauremethyiester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 

Schmelzpunkt : 262-266°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 

R f -Wert: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(28) [4-trans- [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) - (3- (4- 
methoxyphenyl) ) ] propionylamino] cyciohexancarbonsauremethyl- 

ie^esteliraus^-trans- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
pioeridinyl) - P iperazin-l-yl] - (3- (4-methoxyphenyl) ) -propionyl- 
amino] -cyclohexancarbonsauremethylester und 50%iger Trif luor- 
essigsaure in Methylenchlorid. 
Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M + = 486 

R.-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



(29) N- [2S- (4- (4 -Pioeridinyl) -piperazin-l-yl) ] -propionyl] - 

Hergestellt aus N- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yH propionyl! -4- P iperidinyloxyessigsaure- 
tnethylester und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
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(30) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
oxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsauremethylester- 

trihYrimrhlnriH 

Hergestellt aus N- [2S- (4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4 -methoxyphenyl ) )propionyl] -4-pi- 
peridinyloxyessigsauremethylester und 50%iger Trif luoressig- 
saure in Methylenchlorid. 

(31) [4 -trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl ) ] oxalylamino] - 

CVclQhftxancarbQnsauremethvlfi.gr^>-^ri i hYHrnnhi^ r i^ 

Hergestellt aus [4 -trans- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl) ] oxalylamino] cyclohexancarbonsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt: 325°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 380 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(32) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] oxalyl] -4-piperi- 

dinvl nxvessiasauremethyl ftsr.gr-Hi h ydrorhl nri H 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1-tert -Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] oxalyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

Schmelzpunkt : 280-282°C 
Massenspektrum: M+ = 3 96 

(33) N- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] -4-piperi- 

dinvioxvessiqsauremethvl earer-di hyrir nchl nr-i ri 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] -4-piperidinyloxyessigsaure- 
methylester und etherischer Salzsaure. 

(34) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylmethyl] - 

Phenoxvl essia-flauremethvlester-di h vdrorhl nHrf 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylmethyl] phenoxy] essigsauremethyl - 
ester und etherischer Salzsaure. 
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Schmelzpunkt: 26S-267°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 375 

0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 2:1:0,25) 



-Wert : 



(35) [4- ( [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -2 -ethyl] phenoxy] - 

Hergeltelirlus 1 [4-[ [4- U - U- tert^Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl ) -piperazin-l-yl ) 1 - 2 - ethyl] phenoxy] essigsauremethylester 
und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 182-188°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

R*-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,1) 

(36) N-Benzyl-N- [4 -trans- [4- (4-piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

Hergestellt aus N-Benzyl-N- [4 -trans- [4- (4- (1-tert -Butyloxy- 
carbonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminocyclo- 
hexyllglycin und 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 01. 

R f -Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak =4:1:0,2) 

(37) N- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 



Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-ter-. .Butyloxycarbonyl) -piperidi- 
nyl) -pi P erazin-l-yl) ] carbonylaminophenyl] glycinmethylester und 
etherischer Salzsaure. 
Massenspektrum: M + = 375 

(38) N- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino- 



Hergestellt aus N- [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidi 
nyl) -piperazin-l-yl) ] carbonylaminophenyl] sarkosinmethylester 
und etherischer Salzsaure. 
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(33) N-Senzyl-N- [4- [4 - (4 -piperidinyi ) -piperazin-i-yl] car- 

Kergescellc aus N-3enzyi-N- [4- [4- (l-cerc .Bucyioxycarbonyl) -pi- 
peridinyl) -piperazin-l-yl) j carbonyl aminophenyi] giycinmechyl - 
escer una scherischer Salzsaure. 

(40) 14 - £2- [ [4- (?ipericin-4-yl) -piperazin-i-yi] -carbonyl] - 

echyij -piperidin-l-yi] -essigsaurecyciohexyiescer-crihydrochlo- 
zis ; ' 

Die Umseczung wird in Dioxan/echerischer Salzsaure (3.-1) durch- 
gefiihrc. Der Niederschlag wird abgenucschc una gecrocknec. 
Massenspekcrum.- M T = 44 8 

R f -Wert: 0,35 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 



(41) [crans-4- [ [4 - ipiperidin-4 -yl ) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
cyc l shrxY' . carhonv-fl'ninn? •«sfi^qanr W n^h Y u sray .,. :hr , rnpMnr . H 
Die Umseczung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem Mecha- 
nol /Dioxan/echerischer Salzsaure (i:i:i) durchgef iihrc . Nach 
1,5 Scunden wird der Niederschlag abgenucschc una gecrocknec. 
SchmeizpunkC: 303-306°C 
Massenspekcrum: M T = 394 

Rf-Werc: 0.23 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(42) [ 4 - [ [ r 4 - (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
machvlnxvl -r>irigri~i ~- ; -y- 1 -asqi^^p^rUyia.,^,. 

Das Rchprodukc wurde mic Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak (4:1:0.25) uber Kieseigei chromacographierc . 
Massenspekcrum: M* = 382 

Rf-Werc: 0,35 (Kieseigei; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 
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(43) 1- [2- C [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - car bony 1 ami no] - 

Die Utnseczung wird in einem Gemisch aus absolutem Dioxan/abso- 
lucem Echanol/echerischer Salzsaure (1:1:2) durchgef uhrc . Der 
Niederschiag wird abgenucscht und gecrocknec. 
Schmelzpunkt: Sir.terung ab 288°C 
Massenspektrum: M^ » 395 

R £ -Wert: 0,23 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(44) n- [ [crans-4- i (4- (Piperidin-4 -yl) -piperazin-l-yl] -car- 
v^nyi i .rvgi^T ^ -^ <-h Y i ; (nh^nvi mil Sony] 1 -*htp no»Tn gffflurs 
Hergestellt aus N- • [trans-4 - ( [4- [1- (tert .Bucyloxycarbonyl) - 
piperidin-4 -yi] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyciohexyl] -methyl] - 
N-(phenylsuifonyl) -aminoessigsaure-tert .butylester mit 50%iger 
Trifluoressigsaure in Methyienchiorid. Das Rohprodukt wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (2:1:0.2) uber Kiesei- 
gei chromatographiert . 

Schmelzpunkt: ab 298°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 507 

Rr-Wert: 0,22 (Kieseigei; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(45) 1- [trans-4- t [4- (piperidin-4 -yl) -piperazin-l-yll -carbonyl] 
cyciohexyicarbonyiamino] -1- (phenylmechyl) -essigsauremethyl- 

a ^-o»--Hi hjgjSQC^J " rid — " 

D<e Umsetzung wird in einem Gemisch aus wasserfreiem MeCha- 
nol/Dioxan/echerischer Salzsaure (1:1:1) durchgef uhrc . Nach 4 
Scunden wird der Niederschiag abgenucschc und gecrocknec. 
Schmelzpunkt: 290-300°C 
Massenspektrum: M+ = 484 

R £ -Wert: 0,45 (Kieseigei; Mechyienchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 
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(46) [4-Hydroxy-i- (2- [[4- (piperidin-4-yl) -piperazin-i-yl) - 

Hergestellt aus [1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] - 
carbonyl] -echyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yD -essigsaure- 
tert.butyiester mic 50%iger Trif luoressigsaure in Methylen- 
chlorid. Es wird mit in Salzsaure das Trihydrochiorid herge- 
scellt . 

Massenspektrum: (M+H) + = 383 

R f -werr: 0,12 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
nia* » 2:1:0.25) 

Ssispi 0 ! 1 

[4-crans- [3- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] propionyi] - 
amino] cyclohexancarbonsaure-mechylester 



0,3 g (0,0017 Mol) [4 - trans- [3 - [4 - (4 - ( l -Benzyl ) -piperidinyl) - 
piperazin-i-yl] propionyi] amino] cyclohexancarbonsaure-methyl - 
escer werden in 20 ml Methanol bei Raumtemperatur und einem 
Wasserstoffdruck von 5 0 psi iiber Palladiumdihydroxid auf Kohle 
als Katalysator erschopfend hydriert . Der Katalysator wird 
abgesaugt und die Losung auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
Ausbeute: 0,42 g (65 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 173- 178 °C 
Massenspektrum: M+ = 380 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

Analog Beispiel 3 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

ill N- [[- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonyl] -3- (4-piperi- 

Hergestellt aus N- ( [4- (4- (l-3enzyi ) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yi] carbonyl] -3- (4 -piperidinyl) - prop lonsaure- me chyles ter- 
dihydrochlorid durch Kydrierung uber Palladium auf Kohle 
.10%ig) . 
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Schmelzpunkt: 284-286°C (Zers.) 

SU-werc: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Metnanol = 9:1) 

(2) N- ( [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yll acetyl] -4-piperi- 

Ke-gestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-vl] acetyl) -4-piperidinyloxyessigsaure-methyiester aurcn 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) • 
amorpher Festkorper 
Massenspektrum: M + = 382 

R,-Wert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) N - [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yij acetyl] -4-piperi- 

Fe-gestellt aus N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
i-yl] acetyl] -4-piperidinyiessigsaure-methylester durch Hydr.e- 
ren uber Palladium auf Kohle <10%ig) . 
Schmelzpunkt: 250-253°C 
Massenspektrum: M + = 3 66 

R,-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol konz. 

Ammoniak = 2:1:0,25) 



u^gestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyl) -piperidinyl) -piperazm- 
Z'yU acetyl] piperazinoessigsaure-methylester durch Hydrieren 
uber Palladium auf Kohle (10%ig) • 
Schmelzpunkt: 130-135-C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 367 

R.-Wert: 0,065 (Kieselgel; Methylenchloria/Methanol = 9.11 
(5 ) [4-trans- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] amino) 

0 -p r w v '. ^-^-^--i hvnrcchlcxi * 



He^aestelit aus [4-trans [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
z«n-l-yll acetyl) amino] cyciohexancarbonsaure-methylester- tn- 
^drocliorid durch Hydrieren aber Palladium auf Kohle (lOtxgi 
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Schmei2punkc : 275-277°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + = 3 66 

(6) N- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] -3 - (4 -piperi - 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- (l-3enzyl> -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] acetyl] -3 - (4 -piperidinyl) -propionsaure-methyiester- tri- 
hydrochlorid durch Kydrieren uber Palladium auf Kohle 
Schmelzpunkt : 247-249°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 3 80 

(7) [4- r [ 4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy I essiosaii^- wieehyl SSLSt^z^j ^ydrry-'-i ~r-s j 

Hergestellt aus [4- [ (4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yi] carbonylamino] phenoxy] essigsaure-methylester durch Ky- 
drieren tiber Palladiumdihydroxid auf Kohle. 
Schmelzpunkt: 266-269°C 

Massenspektrum: M + = 3 76 

Rf-Wert: 0,65 (Reversed Phase Platte RP18 ; Methanoi/5%ige 
Kochsaiz-Losung) 

(8) 1- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi] - [ (piperi - 

air.-^-Y 1 ! -carhonvl 1 el yr^., rh v i a^.r-jj j yiyri^i r ; ^ 

Hergestellt aus N- [ [4- (4- ( 1-Benzyl ) -piperidinyl ) -piperazin- 
l-yl] carbonyi] - [ (piperidin-4 -yl) -carbonyi] glycin-ethylester 
una Palladium auf Kohle (lOtrig) als Katalysator. 
Schmelzpunkt: 295-296 8 C (Zers.) 

Massenspektrum: M+ = 409 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgei; Methyienchiorid/Methanoi/konz . Ammc- 
niak = 2:1:0,25) 

(9) [4- [[4 -(4 -Piperidinyl ) -piperazin-i-yl] carbonylamino] phen- 

QXY' °.Sfi j cT3aur»-ni valovi nvym gr^y; og r a »- 

Hergestellt aus [4- [ (4- (4- (l-3enzyl 5 -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] phenoxy] essigsaure-pivalovloxvmethviester 
aurch Hydrieren uber Palladiumdihydroxid auf Kchie. 
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(10) [4- C C4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 

He-gestlllt aus U- [^nu-^l-BeX^-piP^i^y 1 ' -Piperazin- 
i -vl] carbonylamino] phenoxy] essigsaure- (1-echoxy) -carbonyloxy- 
ethylester durch Hydrieren uber Palladiumdihydroxid auf Kohle 



Hergestellt aus (4- [ [4- [4- <l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsaure- tert .butylester durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) in Wasser. 
Schmelzpunkt : 288-290°C (Zers.) 
Massensoektrum: (M-t-H) + = 419 

Rf -Wert: 0,08 (Kieseigei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- [4- [ [4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] carbonyl] - 

Hergescellt aus N- [4- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-vll carbonyl] phenyl] -S-alaninethylester-dihydrochlorid durch 
Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig) . 
Schmelzpunkt: 286-290°C 
Massenspektrum: M + = 3 88 

P3) N- [ [2S- (4- (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- {4-meth- 
oxyphenyl) )propionyl] -4-piperidinyloxyessigsaure-tert . butyl - 



Fergestellt aus N- [ [2S- (4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl) ] - '3- (4-methoxyphenyl) )propionyll -4-piperidinyloxy- 
essigsaure- tert. butylester durch Hydrieren uber Palladium auf 
Kohle (10%ig) . 



uergestellt aus [4 -trans- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyloxy] essigsaure-tert. butyl- 
ester durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle (l0%ig> . 
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Schmelzpunkt : 139-141°C (Zers.) 
Massenspekcrum: NT = 424 



(15) N-[4-trans-[4-(4-Piperidinyl)-p i p era2in . 1 . yl))carbonyl] . 

Hergescellc aus N-Benzyi-N- [4-crans- [4- (4-piperidinyl) -pipe- 

ra 2 in-l-yl)Jcarbonyiaminocyclohexyl]gIycin-crihydrochlorid 
durch Hydrieren liber Palladium auf Kohle (I0%ig) . 
Amorpher Fesckdrper. 
Massenspekcrum: (M+H) + = 368 

Rf-Werc : 0,095 (Xieseigei; Mechylenchiorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(15) 3-[4-trans-Li4-(4-?iperidinyl)-piperazin-i-yl)]carbonvi- 

Hergescellc aus 3- [4-trans- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -pi- 

perazxn-i-yDJcarbonylaminoJ-cyciohexylJpropionsaure-cerc.bu- 
cylescer durch Hydrieren uber Palladium auf Kohle <!0%ig) 
Rf-Werc: 0,16 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz .Ammo - 
niak = 4:1:0,2) 

(175 (4- [ [4- (3-Pyrroiidinyl) -piperazin- i -yl j -carbonylamino] - 
r^nenoyyl -ogc; i ^aur«o^ hyl ogf or 

Das Losungsmittel wird abgedampft und das Rohprodukt uber Kie- 
selgel chromatographies . 
Massenspekcrum: = 376 

Rf-Werc: 0,30 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(18) 4- [4- [ (4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

Eine Losung von 0,55 g 4- [4- [ [4- (i-Benzyl-piperidin-4-vl) -pi- 
perazin-i-ylj -carbonyl] -piperidin-i-yl] -buccersaureechylescer 
in 40 ml Echanol wird in Gegenwarc von 0,2 g Palladium auf Ak- 
Civkohle bei einem Druck von 50 psi bei Raumcemoeracur hv- 
drierc. Der Kacalysacor wird abfilcrierc und das Losunosmicce] 
uncer vermindercem Druck abgedampfc. Der Ruckscand wird mic 
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Methyler.chlorid/Methanol/konz. Ammoniak (4:1:0.2) uber Kiesel- 

gel chromacographiert:. 

Ausbeute: 0,31 g (59 % der Theorie), 

Massensoektrum: M + = 3 94 

Rf -Wert: 0,40 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(19) [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 



l 



Kergestellt analog Beispiel 3(17) 
Schmelzpunkc: ab 240°C Sincerung 

Massenspektrum: M + = 394 • 
Rf -werc: 0,39 (Kieselgel; Mechylenchlor id/Met hanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(20) 3- [ [4- C [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 
^ n r h^ Y ii-nrnninn^ii^rtiYlpnrf--tivirnrmorid 

Die Hydrierung wird in Methanol unter Zugabe von einem Molequx- 
valent 1M Salzsaure durchgef fkhrt . Der Ruckstand wird mit wenig 
Essigsaureethylester/Methanol verrieben und abgenutscht . 
Schmeizpunkt: ab 275°C Sinterung 
Massenspektrum: M+ = 394 

Rf -Wert: 0,41 (Kieselgel; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

(21) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-3-on-l-yl] -carbonyl - 
aminol -phenoxy] -essigsauremethylester 

(22) [4-1 [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-3-on-l-yU - 
carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester 

(23 , [4- [ [2-Methyl-4- (piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester 

(24) [4-[[2-[[4-Methoxy-phenyl]-methyl]-4-(piperidin-4-yl)- 
piperazin-3-on-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsauremethyl- 
escer 
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(25) [4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -tetrahydrochinoxalin-l-yl] -car- 
bonylamino] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(26) 4- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-2 , 5-dion-l-yl] -methyl - 
carbonyl] -phenoxy] -essigsauremethylester 

(27) [4- [2- [ [4- (Pyrrolidin-3-yi) -piperazin-i-yl] -carbonyl] - 

ethvll -ninerirtir-l-vl ] ■afigig S an^ r vclohftyyiogrpr 

Kergestellt analog Beispiel 3(18). 

Massenspektrum: M+ = 434 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(28) [1- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l -yl] -carbonyl] - 
ethvll -4-hvdroxv-pipp^ din-4-yl i -qssi ggaurg-^^t . bury] asr^r 
Kergestellt analog Beispiel 3(13). 

Massenspektrum: M+ = 4 38 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

aaisaiaJ & 

3- [4 -trans- [ [4- (4 -Piperidinyl ) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 
cyclohexyl]propionsaure-cyclohexylester-dihydrochlorid 

Durch eine Suspension von 3 00 mg (0,7 mMol) 3- [4 -trans -[ [4- (4- 
Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propion- 
saure-dihydrochlorid in 2 0 ml Cyclohexanol leitet man wahrend 
einer halben Stunde einen schwachen Strom von Salzsaure-Gas . 
Nach etwa 5 Minuten tritt klare Losung ein. Man laSt uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen una erwarmt anschlieSend noch 
zwei Stunden lang auf Ruckf luss-Temperatur . Nach dem Abkiihlen 
gieSt man auf Ether una saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 240 mg (57,4 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 324-326°C 
Massenspektrum: M+ = 448 
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R^-Wert: 0,55 (Kieselgei; Methyienchlorid/Mechanol/konz 

Ammoniak = 2:1:0,25) 



Analog Beisc 
werden: 



sDiel 4 konnen folgende Verbindungen hergescellt 



(1) 3. [4 -trans-[[4-(4-Piperidinyl)-piperazin-l-yI]carbonyl- 

Hergescellt aus 3- [4-trans- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazm- 
1-yl] carbonylamino] cyclohexyl] propionsaure-dihydrochlorid und 
Isobucanol . 

Schmelzpunkc : > 315°C 
Massenspekcrurr : M + = 422 

R.-Werc: 0,4 7 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 2:1:0,25) 

(2 ) 3- r 4 - [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi - 

HeroescellC aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbo- 
nylamino] piper idinopropionsaure-dihydrochlorid und Isobucanol. 

(3) 3 - [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin- 1-yll carbonylamino] pi- 

^ aaarapj n ^ n nr— 1 ohs** 1 astasia aydsasaJ nr i d 

Feraescellt aus 3- [4- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] car- 
bon^aminoipiperidinopropionsaure-cihydrochlorid und Cyclo- 

hexanol . 

(4) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] pi - 

Hergescellt aus"! - [^nr.riperidinylT-piprrazin-l-yl] carbonyl - 
amino] piperidinoessigsaure-dihydrochlorid und Isobucano.. 

(«) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] carbonylamino] pi- 

Heraescellc aus 4- t [4 - (4 -Piperidinyl) -piperazxn-1-yH carbonyl 
amino] p.peridinoessigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
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(6) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazia-l-yl] carbonylamino] -phen- 

qxvI essi asaure - isopropvl Psrer-rii hy^ ^hl n^i rf 

Herges telle aus [4- [ [4- (4- Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] ess igsaure-dihydrochlor id und Isopropanol . 
Schmelzpunkt : 296-298°C (Zers.) ' 

Massenspektrum: (M+H) * = 405 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25} 

(7) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

cxvl essiasauro-i soburyl o stgr-Hi HydrnrMnr^ ^ 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Isobutanol. 
Schmelzpunkt: 308-310°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

( 8 ) [4 - [ [ 4 - { 4 - Piperidinyl ) -piperaz in- 1 -yl 3 carbonylamino] -phen- 

qxvI essiqsaure-nftppentvl ft.gr.or-d j hacdrachlQZJ d 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Neopentylalkohol. 
Schmelzpunkt: 250-252°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H) ♦ = 433 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(9) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

QXvlessiasaure-cvclopft^rvlostor^^h vdrQchlftriH 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclopentanol . 
Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 

Massenspektrum: (M+H)* = 431 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 
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(10) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

^^stenT*^^ 

amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cycloheptanol . 
Harz 

Massensoektrum: (M+H) + = 459 

Rf-Werc: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,2) 



[4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 




Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und 1-Butanol. 
Schmelzpunkt: 300-301°C (Zers.) 
Massensoektrum: (M+H) + = 419 

R*-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 



He-gestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino] -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Cyclohexanol . 
Schmelzpunkt: 291-293 °C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) ♦ = 445 

R f -Werc: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak * 4:1:0,2) 

(13) [4- t [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phen- 

~~y1 a c B i gS q 1ira .^Hvi orrp^-ni hvrlrnrhl or i d 

•-•eraestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
aminol -phenoxy] essigsaure-dihydrochlorid und Ethanol. 
Schmelzpunkt: 288-290°C (Zers.) 
Massensoektrum: (M+H)* - 391 

R,-Wert: C35 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 117 - 

( 14 ) [4 - trans - [4 - < 4 - Pipericiinyl ) -piperazin- 1 -yl ) carbonylamino 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbcnylaminocyclohexyloxy]essigsaure-dihydrochlorid und Me- 
thanol . 

(15) N- [ [2S- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - (3- (4-meth- 
Qxvphenvl ) ) proni onvl 1 -4 -ni r.o^ nv1 Q2QtaaaigaIuraa£lae j ga£gI 
Hergestellt aus N- [ [2S- (4 - (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] - 

(3- (4-methoxyphenyl) )propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaure- 
trihydrochiorid und Ethanol . 

Massenspektrum: (M+H) + = 517 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(16) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino- 

CVClQhftXvlQXV^«>«a^OH*1lrAA^hv^agr < »y-/ j^hvr^rnrh^>^^ r ^ f ^ 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy]essigsaure-dihydrochlorid und Etha- 
nol . 

(17) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl amino - 

cyc l Qhftxvloxvl essi asaur^-j sooronvi P« f o »-rH hy^nrM nr-i h 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxyjessigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
propanol . 

(18) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino - 

CVClohexvlQXVl PSSipsanrPv^hiiryl ^ sro^-rli hyd-rnrhl rvri H 

Hergestellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

carbonylaminocyclohexyloxy]essigsaure-dihydrochlorid und Iso- 
butanol . 

Schmelzpunkt : 316-320*0 (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 
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U 9) [4-crans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-1-yU carbonylamino- 

Hergestellt aus [4-trans- (4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yll - 
carbcnylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorid und Cyc- 

lohexanol . 

Schmelzpunkt: 311-314 <»C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + =451 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methy ienchlor id/Me thanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(20 ) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-1-yll carbonylamino- 

Hergescellt aus [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-1-yll - 
carbonylaminocyclchexyloxylessigsaure-dihydrochlorid una Cyc- 

lopentanol . 

Schmelzpunkt: 309-311°C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 437 

Rf-Wert: 0,40 (Kieseigel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

(21) [4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl) carbonylamino- 
■.-, lti n . 1w w 1 .nH ff ^nr-hr^- i li nvn— V-r- 
HergesteUt aus (4-trans- [4- (4-Piperidinyl) -p.perazxn-l-yl] - 
carbonylaminocyclohexyloxylessigsaure-dihydrochlorxd und 1-Bu- 

tanol . 

H . te «.Bu t yloxy=arbonyl- H -n4- 14- <4- ^-""^7=™" 
piperidinyll -plperazin-l-yllcarbonyllpiperrdinyl] -B-alanrn 

methyiester 



Eine Misohuno von 4.2 g (0.0068 Mol) rone* N-terc .Bubyloxy- 
carbonyl-N- 14- [1- u-nitrophenyloxyoarbonyl. -pipendrnyll - 
SalanL-necbylesrer, L80 .0.0088 Mol, - M- < 1 ;""-^f 
oxycarbonyl.-piperidinyDpipera.in und 2.3 -1 .0. !38 Mol. 
N-Ethyl-diisopropylamin wird wShrend 4 Scunden auf 140 C « 
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hitzt. Nach dem Abkuhlen wird zwischen Essigester und Wasser 
verteilt, die organische Phase mit Natriumbicarbonat-Ldsung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlo- 
rid mit 2,5 %, 3 %, 4 % Methanol). 

Ausbeute: 1/3 g farbloser Schaum (33,6 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ = 581 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 5 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) N-Acetyl-N- [ [4- [4- (4- (1-tert .butyloxycarbonyl) -piperidi- 
ny l ) -p i Pftr a Zin-1 -Vll carbon^ Ipine^ H^nvl 1 -^.Ifl n in.mprhyl^pr 
Hergestellt aus N-Acetyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidyl] -pipe- 
razin. 

Ausbeute: 500 mg (9,1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(2) N- [ [4- [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] -N-methyl-S-alanin- 
methyl^r^ 

Hergestellt aus N-Methyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
•piperidinyl] ] -S-alanin-methylester (Herstellung analog Bei- 
spiel III) und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. 

(3) N-tert. -Butyloxycarbonyl -N- [ [4- [4- (4- (1-tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidinyl] - 
alvcin-mfit:hv!pgfpr 

Hergestellt aus N-tert . -Butyloxycarbonyl -N- [4- [1- (4-nitro- 
phenyloxycarbonyl) -piperidinyl] ] glycin-methylester (Herstel- 
lung analog Beispiel III) und N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) - 
piperidinyl] -piperazin und N-Ethyl-diisopropylamin. 
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in n r [4 .[4-(4-(i-cerc.Bucyloxycarbonyl)-piperidinyl)-pipera- 



Heralsclut aus N-Methyl-N- [4- [1- (4 -nitrophenyloxycarbonyl) - 
^ridiayll 1 -glycinmethylester (Herstellung analog Be.sp.el 
m) und N- [4- U-cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazm 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(5) N-Acetyl-N- [ 14- [4- (4- (1-cert .butyloxycarbonyl) -piperidi- 



HlrgesteUt T lus N-Acetyl-N- [4- [1- (4-nitrophenyloxycarbonyl) - 
"ridinyll 1 -glycin.ecbyles.er ^erscel lung analog e.spxel 
III) , N- [4- (l-tert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperaz.n 
und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(6) N . t [4 - (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
. . ^^im r r ^^^^nb,rrPrsmirf>-TDertiyl^rftV - 
Hergestellt avis N- (4 -Nitrophenyloxycarbonyl ) -4 - C4-pxp««^ 
nyirbuttersaure-methylester und N- [4- (l-tert .Butyloxycarbo- 
nvl) -piperidinyl) piperazin. 

0.48 (Kieselgel; Mezhylenchlorid/Methanol - 9=1) 

(7) N . r t4 - (4- (l-tert -Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

Heraestellt aus N - (4-Nitro-phenyloxycarbonyl) -3- (pipendm 
! yloxy -prooionsaure-ethylester (Herstellung analog Beispiel 
XIX) una N- [*4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazm. 

R^-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
(8) N - t [4- (4- (i-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) 
: -yl 1 rrirbony ^ .( 4. Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
X^ r^ — - .Herszellung 
m" und Z- U-cer, .Bucyloxycarbonyl, -piperidinyl) -pxperazzn. 

^«:tr s a m.se lg e 1: „.z h ylencnlorid,M« h anol - ,.x. 
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(9) [4- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl ) -piperazin-l-yl) ] car- 

bonvll Dhenoxvl ftsgiggaurg-methyl p^pf , 

Hergestellt durch Umsetzen von 4-Methyloxycarbonylmethyloxy- 
anilin mic Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwart 
von Triethylamin in 4- (4-Nitrophenyloxycarbonylamino) -phenoxy- 
essigsaure-methylester und anschlieSender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit N- (4- (l-Benzyl -piperidinyl) Jpiperazin in 
Gegenwarc von Triethylamin, 

Ausbeute: 1,2 g (37,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M* = 466 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(10) [N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) ] car- 

bQnvnpiperidin-4-carbnnsauw-mprh ylester : 

Hergestellt durch Umsetzen von Piperidin-4-carbonsauremethyl- 
ester mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester in Gegenwart 
von Triethylamin zu N- (4-Nitrophenyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-carbonsaure-methylester und anschlieSender Umsetzung dieses 
Zwischenproduktes mit (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin. 

Beispiftl S 

[3- [4-trans- [4- [4- (l-tert . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] pipe- 
razin-l-yl] carbonylamino] cyclohexyl] -propionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 2 g (0,0123 Mol) N,N f -Carbonyldiimidazol 
und 1,2 g (0,0176 Mol) Imidazol in 150 ml absolutem Dimethyl - 
formamid tropft man unter Ruhren und bei -5°C eine Ldsung von 
2,5 g (0,0093 Mol) 3 - [4 - trans -Amino-cyclohexyl] propionsaure- 
methylester in 20 ml absolutem Dimethyl formamid und riihrt eine 
weitere Stunde bei -5°C und anschlieSend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nun tropft man eine Losung von 3 g (0,0135 Mol) 
N- [4- (l-tert. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] piperazin in 20 ml 
absolutem Dimethyl formamid zu und laSt uber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren. Man engt unter Vakuum zur Trockne ein und 
reinigt den Ruckstand viber eine Kieselgel -Saule, wobei Methy- 
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lenchlorid. das 2 % und « % Methanol enthalt. als Elutions- 
mictel dient. 

Ausbeuce; 1,75 g (32,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M+ = 480 

R f -Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol = 9:1) 
Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
{1) [4 . [4 -(4- (i-terc.Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

*\ 1 rnrV wivl fjn . ^- n O 1 r i P e ^" < l - ^ in Q ^^ g gsau " e mr ' llY,l i ni i r " 

Hergestellt aus N- [4- (l-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl) - 
piperazin, 4- Amino -pxperidinoessigsaure-methylester-dihydro- 
chlorid, N ,N'-Cartaonyldiimidazol und Imioazol . 
Rf -Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol =9:1) 

BfiisBifil 7 

[4 trans- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 
zin-l-yll malonylamino] cyclohexylcarbon saure-methylester 

Hergestellt aus 4 - C (4 - (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yll-lonsaure. trans-4-A.inocyclohexylcarbonsaure- 
cnethylester-hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-1-yl) -1. 1. 3 , 3-te- 
traithyluronium-tetrafluorborat. i-Hydroxy-lH-benzotr.azol 
uldTriethylamin in trockenem Dimethyl forbid analog Be.sp.el 
XI I la. 

Ausbeute: 0.6 g (35.9 % der Theorie). 
Massenspektrum: (M+H) + = 495 

Rf -wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Analog Beispiel 7 kSnnen folgende Verbindunoen hergestellt wer- 



den: 



(1) 3 . [ [4 . (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

, Y , ] ,.w i Bheaaad laaau aaaaiuaastaJ 'bcsi — - 

Herge ellt aus 14 - U-tert . Butyloxycarbonyl) -pipendrnyl! -p,- 
"erLin-hydrochlorid. 4- (2- (Ethoxycarbonyl-ethyl) -oxy]bentoe- 
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saure , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , i , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
cecrafluorborat und Triethylamin in trockenem Dimechylf ormamid 
analog Beispiel Xllla. 01. 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol = 9:1) 

(2) 3- [3- [ [4- (4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipera- 

zin- 1 -vl 1 carbonvl 1 phenoxvl nrnt>inn B 5nr PP fh Y i p^pr 

Hergestellt aus [4- (l-terc . Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi - 
perazin-hydrochlorid, 3 - [2 - (Ethoxycarbonyl -ethyl ) -oxy] benzoe- 
saure , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1-yl ) - 1, i , 3 . 3 - tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 

61; 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) N-4- [ [4- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
razin- 1 -vl ) 1 carbonvleehvl 1 ni p»r< as nvl eaSuLgS a U£gms£hyJ **r+r 
Hergestellt aus [4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -pi - 
perazin-hydrochlorid, 3- [ (4 -Methoxycarbonylmethyl) piperidi- 
nyl] propionsaure-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (lH-Benzo- 
thiazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat ana- 
log Beispiel Xllla. 

Schmelzpunkt : 214-216°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(4) N-4- [ [4- [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin- 1 -vl ) 1 malonvl 1 pj Pj&xldinvJ *ss-i aslur smexhyj oer.pr 
Hergestellt aus 4- [ (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) - 
piperazin-l-yl) ] malonsaure, 4 -Piperidinylessigsauremethyl- 
ester-hydrochlorid, Triethylamin und 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetrafluorborat analog Beispiel 
Xllla. 

61; 

Rf-Werc: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 



wowioin 



PCT/EWSTOSMI 



124 - 



„ ,„ u-<l-terc.Bucyloxyoarbonyl)-piperidinyl>-pipe- 

15 ' - •' ; ] iiMinTnnla 

ia2iai t^i a us -4-4- u-ce«.Butyloxy=aroonyl> -piparUl- 
He T .r«tn 1 y »propion.aur.. 4-Piperidinyiessigsaura- 
"I yl« y^h - id ? TrieCh yla*in und 2- UH-Benzocriazol- 
I y^-! 1 ",3-«tra M chyXur=niu m -ce t raf 1 uor b ora C analog Bei- 

TLTo%2 (Kieselgel; Hechylenohiorid/Mecnanol/Kon*.*-- 
niak = 9:1:0,1) 

,„ [4-trans- [4- .4- ,i. t ert.Butyloxycarbonyl» -piperidlnyl) -p i- 

"^tn -yl . L sale, cran^-^noeyelohexanca^nsaure- 
p ip erazin V 1 '' Triec hyla*in und 2(1:: -enzotnazol- 

spiel XHIa. 

:;:;:rc p i:r;Kr.s:i 9 8 . 0 i ; Mec h yien= h i=r i d/«e th anoi/^.-o- 

niak = 9:1:0,1) 

l7 , k- 1 14- 14- u^w^j y^ 

j. y1 11 MM 1 - I'll « d ^^l^Buc yL^carLonyir-piperidinyl) - 
Herg.st.Ut .us 14- 4-< t.rt B y g , iuremethyl . 

1 ".B-catramethyluronium-cecrafluorborat analog Beispxel 
XHIa. 

„, ( 4- 1 .4- C4- g-c.rt.Butyloxycarbonyl. -P^^^" 



Ilii I Z I U-tert Bucyloxyoarbonyl) -pip.rid«yl 
P..rg.st.ilt < 4 < 4 . Mechox y=»rbonyl.«thylo*y-ph.nyl..- 
piperazm-hydroohlond. 4 3 , 3 . ce crame C hyluronium- 

61 



Massenspektrum: M + = 475 
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(9) N- [4 -trans- [3- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 

propionvll amino 1 cvclQhftxancarh^s aurfi-fnprhvlesfPr 

Hergestellt aus [3- [4- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 
l-yl] propionsaure-dihydrochlorid, 4 - trans -Aminocyclohexylcar - 
bonsauremethylester- hydrochloride 2- (lH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 - tetramethyluronium- tetraf luorborat , 1 -Hydroxy- 1H- ben - 
zotriazol und N-Methyl -morpholin analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 

(10) N- [ {4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 
4-Piperidinvloxvessiosaur^-^^ef-hv^PQ^^ r^t:rihyrirQehlQrid 
Hergestellt aus 4- [ (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlo- 
rid, 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , l , 3 , 3 - tetramethyluronium- te- 
traf luorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M + = 4 72 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(11) N- [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

4 -Piperidinyl -easiQsaure-methYl^srpr-trihydrpehlorid 

Hergestellt aus 4- [ (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 4 - Piper idinyloxyessigsauremethylester-hydrochlo- 
rid , 2 - ( 1H -Benzotriazol -l-yl)-l,l,3, 3 - tetramethyluronium - 
tetraf luorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M+ - 4 56 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(12) N- [ [ [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

pjperazin-l-vll essiqsaur^methvlft.gf Pr-rfttrahyrimrhlorid 

Hergestellt aus 4- [4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, Piperazinoessigsaure-methylester-dihydrochlorid, 
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2 - ( IH-Benzotriazol - 1-yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetra- 
fluorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 

(13) [4 -trans- [4- (4- (l-Benzyl) ' piperi ^ ^^^^^^i^id 

Hergestellt aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-i-yl] - 
essigsaure, 4 -trans-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester- 
hydrochlorid, 2- (lH-Benzotriazol-l-yl> -l. 1. 3 , 3 - tetramethyluro- 
nium- tetrafluorborat und Triechylamin analog Beispiel Xllla. 

(14) N- [ [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] acetyl] - 

vM . r<r ^ri <nY ii- r ^nnq*iir^mprhvlpnr>»r-r-tiYTlrnrh1nr l d 
Hergestellt aus 4- [4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
essigsaure, 3- [4 -Piperidinyl) -propionsaure-methylester-hydro- 
chlorid. 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3.3-tetramechyluronium- 
cetrafluorborat und Triethylamin analog Beispiel Xllla. 

(15) [N- [4- (4- (l-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbon- 

yl1 -r fA -n^ rr^^- A - v ^ - f ' aT " hnnv11 ' a1vrinT11f!>rhYlqRter 

Hergestellt durch Utnsetzung von [N- [4 - (4- (l-Benzyl) -piperidi- 
nvl) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperidin-4-carbonsaure, olycin- 
methylester-hydrochlorid, 2 - ( IH-Benzotriazol - 1-yl ) - 1 , 1 . 3 , 3 - 
tetramethyluronium-tetrafluorborat und 1-Hydroxy-lH-benzotna- 

zol analog Beispiel Xllla. 

(T.6) 4- [4- [ [4- (i -Benzyl -piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

Hergestellt aus N- (i-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazm, 

1- (3-Ethoxycarbonyl-propyl) -piperidin-4-yl-carbonsaure, 

2- (lF-Benzotriazol-l-yl)-l.l-3,3-cetramethyluronium-tetraflu- 

oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid analog 

Beispiel Xllla. 
Massenspektrum: M + = 4 84 

Rf -Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 
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(17) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 

bonylT -gthyll -pipgridin- 1 - vl 1 - pssiafianreethylofirftr 

Hergestellt aus N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4- [2- (Carboxy) -echyl] -1- [ (ethoxycarbonyl) -methyl] -piperidin, 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3 -tetramethyluronium-tetraf lu- 
oroborat und Triethylamin in trockenem Dimethyl formamid analog 
Beispiel Xllla. Die Reaktionsldsung wird unter vermindertem 
Druck eingedampft und der Ruckstand zwischen 0,5N Natronlauge 
und Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, getrocknet und das 
Lcsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methyienchlcrid/Methanol/konz . Ammoniak 
(9:1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: (M+K) + = 484 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(18) [4- [2- [ [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaurecyclo- 

hexylester 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, 4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) - 
methyl] -piperidin, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetrame- 
thyluronium-tetraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Di- 
methylf ormamid analog Beispiel Xllla. Die Reaktionsldsung wird 
unter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand zwischen 
0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester verteilt. Die organi- 
sche Phase wird mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abge- 
dampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (9:1:0.1! uber Kieseigei chromatographiert. 
Massenspektrum: = 54 8 

Rf-Wert: 0,48 (Kieseigei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 
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»ie) [crans-4- [ [-4- [1- (cert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin-l-yll -carbonyi] -cyciohexylcarbonylamino] -essigsaure- 



Hergescellc aus trans-4 -[ [-4 - [1 - Iter. . Bucyloxycarbonyl ) -pipe- 
~<din-4-yll -piperazir.-l-yl] -carbonyl] -cyciohexancarbonsaure , 
olycinmethylester-hydrochlorid, 2- <iH-Benzotriazol-i-yl) - 
, - 3 7-tetramethyluronium-tetrafluoroborat und Triethylanun m 
^ockenem Dimethyl fcrmamid analog Beispiel .Xllla. Die Reakci- 
onsiosung wird uncer vermindercem Druck eingedampft und der 
Ruckstand zwisohen 0,5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
ve-teilt Die organische Phase wird mit gesaccigcer Kochsalz- 
Ldsung gewasohen. gecrocknec und das Losungsmiccei uncer ver- 
mindercem Druck abgedampf c . Das Rohprodukc wird weicer umge- 
sezzz . 

Massensoektrum: M + = 4 94 

Rf -Wert: 0,40 (Kieselgei; Methylenchlorid/Mechanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

3- t [4- [ [4- (i-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yll -car- 

. , . _ , ..-11 ^v-W^ni/H nneaiirnmer^Y 1 pfiter 



(20) 

KeraestellJaus 1- (4-Benzyi-piperidin-l-yl> -4- (piperidin-4 -yl) - 
pioerazin-crihydrochlorid. Bernsceinsauremonomechylescer . 
2-"(l-Benzocriazol-l-yl)-i.l.3,3-tetramethyluronium-cet:raflu- 

oroborat und Triechylamin in crockenem Dimethyl formamid anaxog 

Beispiel Xllla. 
Massenspekcrum: = 484 

Rf -werc: 0.35 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(2^ ) [4- [2- I [4- (i-Methyl-?i?eridin-4-yl> -piperazin-l-yll -car- 

«ergestellc aus N- (l-Methyi-piperidin-4-yl) -piperazin, 
4 - [2- (Carboxy) -ethyl] -1- t (cyciohexyloxycarbonyl) -methyl] - 
.ioe^idin. 2 -(lH-Benzotriazol-l-yi)-l.l,3,3-tetramethyluron i um- 
Urafluoroborat una Triethyiamir. in trockenem Dimethyl formamxd 
analog Beisoiel Xllla. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
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Methanol /Jconz . Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(22) [4- [2- [ [4- (i-3enzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvV -etfavll -Dioeridir.-l -vll ■ftflsiysaureeyrlahexylM ter 
Hergestellt aus N- (l-Benzyi-piperidin-4-yl) -piperazin, 

4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 
peridin , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1-yl ) -1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XHIa. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/- 
Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Massenspektrum: (M+H) + =53 8 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(23) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-pyrroiidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvll -^r.hvll -pjperidin-l -vll ^ssi Qflaurecvcl nhexvlester 
Hergestellt aus N- (1 -Benzyl -pyrrolidin- 3 -yl) -piperazin, 

4- [2- (Carboxy) -ethyl] -1- [ (cyclohexyloxycarbonyl) -methyl] -pi- 
peridin, 2 - ( lH-Benzotriazol - 1-yl ) - 1 , l , 3 , 3 - tecrame thyluronium- 
tecraf luoroborat und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel XXIIa. Der Riickstand wird mit Methylenchlorid/ - 
Methanol/konz. Ammoniak (16:1:0.1) uber Kieselgel chromatogra- 
phies . 

Massenspektrum: M* = 524 

Rf-Wert: 0,3 9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(24) [4- [ [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yi] -pi- 
perazin-l-yl] -carbonyl] -methyloxy] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 
merhylgster 

Hergestellt aus N- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] - 
piperazin, [4- (Carboxy-methyloxy) -1-piperidyl] -essigsaure- 
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mechylescer, 2- (IH-Benzocriazol-l-yD -l, 1. 3 , 3-tetratne- 
thyluronium-tetrafluoroborat and Triethylamin in trockenem Di- 
methyl formamid analog Beispiel XIII*. Der Ruckstand wird mit 
Mechylenchlcrid/Mechanol/konz. Ammoniak (16:1:0,1) viber Kiesel 
gel chromatographies. 
Massenspektrum: M + = 4 32 

R f -Wert: 0,51 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(25) N- [ [crans-4- C [4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-yl] -pioerazin-l-yi] -carbonyl] -cyciohexyi] -methyl] -N- (phe- 
nyl ^ iasx! ! sini aoaaaiaaiura^ss huryl ftstsr 

He-gestellt aus N- [1- (cert .Butyloxycarbonyl) -piperidm-4-yl. - 
oiperazin. trans -4 - [N- (cert . Butyloxycarbonyimethyl ) -N- (phenyx- 
"sulfonyD-aminomechyll-cyclohexan-carbonsaure, 2-(lH-Benzo- 
-iazol-l-yl) -1,1.3.3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat und 
^ethylamin in trockenem Dimethyl formamid analog Beispiel 
Xlila Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak (20:1:0,1) uber Kieselgei chromatographiert . 
Massenspektrum: (M+H) + = 663 

Rf -Wert: 0,26 (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo 
niak = 20:1:0.1) 

(26) a- [trans-4- [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -piperidin- 
4-yl] -piperazin-l-yll -carbonyl] -cyclohexylcarbonylamino] - 



uergestellt aus trans -4- t [ -4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -pipe - 
-idin-4-yl ] -oiperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclohexancarbonsaure. 
C,L-Phenylaianinmethylester, 2- (iH-Benzotriazol-i-yD - 
, , 3 3-etramethyiuror.ium-tetrafluoroborat und Triethylamin 
Irockenem Dimethyl formamid analog Beispiel Xllla. Die Reakti 
on.ld.uag wird unter vermindertem Druck eingedampft und aer 
Ruckstand zwischen 0.5N Natronlauge und Essigsaureethylester 
verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter Kochsalz 
Losung oewaschen, getrocknec und das Losungsmittel unter ver 
mindertem Druck abgedampft. Das Rohprodukt wird mit Methylen 
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chlorid/Methanol/konz . Ammoniak (9:1:0.1) uber Kieselgel chro- 
ma:: ographiert . 
Massenspektrum: M* = 584 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(27) [1- [2- [ [4- (l-3enzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-1 -yl] - 
carbonyl] -ethyl] -4-hydroxy-piperidin-4-yl] -essigsaure-tert . - 
bucyl^ster 

Hergestelit aus [1- (2-Carboxy-ethyl) -4-hydroxy-piperidin-4-yl] - 
essigsaure-tert .butylester, N- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -pipe- 
razin, 2- (IK-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3 - tetramethyluronium- 
tetraf luoroborac und Triethylamin in trockenem Dimethylf ormamid 
analog Beispiel Xllla. Das Rohprodukt wird mit Methylenchlo- . 
rid/Methanol/konz . Ammoniak (9:1:0,1) uber Kieselgel chromato- 
graphiert . 

Massenspektrum: = 528 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

(28) a- (Aminocarbonyimethyl) -a- [trans- 4- ( [4- [1- ( tert . butyloxy- 
carbonyi) -piperidin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyclo- 

hexylcarbonylaminol -essigsaurg 

Hergestelit aus trans -4- [ [4- [1- (tert . Butyloxycarbonyl) -pipe- 
ridin-4-yl] -piperazin-l-yl] -carbonyl] -cyciohexancarbonsaure, 
in sito silyliertem D, L-Asparagin (hergestelit durch Umsetzung 
von D, L-Asparagin-hydrat mit 4,5 Aquivalenten Trimethylsilyl- 
chlorid und 5 Aquivalenten N-Methyl-morpholin in Dimethylf orm- 
amid) , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat und N-Methyi-mcrpholin in trockenem Dimethyl - 
f ormamid analog Beispiel Xllla. Das Rohprodukt wird mit Methy- 
ienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (4:1:0,2) uber Kieselgel 
chromatographiert . 

Massenspektrum: (M+H) + = 538 

Rf-Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0,2) 
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3- [4- [4- [4- (1-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazin- 
1-yl] -carbonylamino] -piperidinopropionsaure-methylester 

Zu einer Losung von 4,3 g (0,011 Mol) 4- [4- [4- [4- (l-cert .Bu- 
cyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazino] carbonylamino] piperi- 
ain in 100 ml Methanol gibe man unter Ruhren und bei Raumtem- 
peracur 1 g (0,011 Mol) Acrylsaure-methylester (1 ml) und iaSt 
wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen. AnschlieSend wird 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand durch 
Chromatographic uber eine Kieseigelsaule gereinigt (Elutions- 
mittel: Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05). 
Ausbeute: 2,5 g (47,8 % der Theoriei , 
Massenspektrum: M + = 481 

R^-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt wer- 
den : 

(1) [n- [3- [ [4- (4- (l-tert.Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 

^i^.i-Y 11 g a sfaflny] 1 phsayJ LJLAlaai nprfv 3 fsr . sr 

Fe-gestellt aus 3- [ [4- (4- (l-tert .Butyloxycarbonyl) -pipenai- 
nyi)-piperazin-l-yl]carbonyl]-anilin, Acrylsaureethylester und 

Triton B. 

61. Rf-wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) N- [4- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) car- 

•^ rv n . r hpn V n -ft.aiani^bv^srftr-^^v^nr'-lorid 

Hergestellt aus 4- [ [4- (4 - (1 -Benzyl) -piperidinyl-piperazin- 
I-yl)carbonyl]aniiin und Acrylsaureethylester und Triton 3. 
Amorpher Feststoff. 

R f -wert: 0,35 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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BaiapiaJ 2 

[4- [4- [4- (1-cert.Bucyloxycarbonyl) -piperidinylj -piperazin- 
1-yl] acetyl] phenoxyessigsaure-methylester 

Eine Losung von 1,3 g (0,0048 Mol) a-Brom-4 -methoxycarbonyl- 
mechyloxy-acetophenon, 1,3 g (0,0048 Mol) N- [4- ( 1 -cert . Butyl - 
oxycarbonyl) -piperidinyi] -piperazin und 0,62 g (0,0048 Mol) 
N- Ethyl -diisopropylamin (0,82 ml) in 50 ml Methylenchlorid 
wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen geiassen. Anschlie- 
Send wird unter Vakuum zur Trockne eingeengc und der verblei- 
bende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und unter 
Vakuum zur Trockne eingeengc. Der verbieibende Ruckstand wird 
uber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel : Methylen- 
chlorid, das 3 % Methanol enthalt) . Die Substanz enthaltenden 
Sluate werden eingedampfc. Der Ruckstand wird in wenig Metha- 
nol gelost, diese Losung wird mic etherischer Salzsaure bis 
pH 6 angesauerc und eingedampfc. Der Riickscand wird mic Acecor 
verrieben, abgesaucc und gecrocknec. 

Ausbeuce: 350 mg farbloser Fescscoff (15,3 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M 1 " = 475 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgei; Methyienchlorid/Methanol =9:1) 
Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellc werden: 
(1) (4- [4- [4- (l-tert .Butyioxycarbonyl) -piperidinylj -piperazin- 

I-Vll a^rvl Iphpnvliissiasaura 

Hergestellt aus N- [4- (1-terc .3utyloxycarbonyl) -piperidinyi ) - 
piperazin und 4- (a-3rom-acetyl ) -phenylessigsaure-methylester . 

Beispiai in 

[3- [4- [4- (1-terc.Butyloxycarbonyl) -piperidinyi] -piperazin- 
1 -yl] acetyl] phenoxyessigsaure-methylester 

Zu einer Losung vcn 1.8 g (0,011 Mol) 1, 1 • -Carbonyldi- (1, 2 , 4- 
triazol) in 50 ml absolutem Tetrahydrcfuran, welche auf -5°c 
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abgekuhlt 1st, troprt man uncer Ruhren eine Losung von 2 g 
(0 CT1 MoU 3-Methoxycarbonylmethyloxy-ar.ilin in 20 mi aoso- 
lutem Tetrahydrofuran. Man ruhrt eine weicere halbe Stunde bei 
-5o C una ansciiefiend 1 Stunde bei Raumtemperatur una versetzt 
dann mi. einer Losung aus 2.95 g (0,011 Hoi) N- (4- (l-tert .Bu- 
-vloxycarbonyi) -piperidinyl] -piperazin in 20 ml Tetrahydro- 
furan und erhitzt anschlieSend 2,5 Stunden auf Ruckriu&tem- 
peratur. Nach Ruhren xiber Nacht bei Raumtemperatur engt man 
"unter Vakuum ein und verteiit den Ruckstand zwischen Essig- 
este- und Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, ge- 
-ocknet und eingeengt. Der erhaltrene Ruckstand wird viber 
eine Kieseigel-Saule gereinigt, wobei als Elutionsmittel Me- 
chylonchlortd. das 2,5 % Methanol enthait, verwendec wira. 
Ausbeute: 1, 3 g (34,2 % der Theorie) , 
MassensDektrum: M T = 476 

Rf-Wert": 0,50 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 10 konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden : 

(1) [3- [4-(4-(l-tert.Bucyloxycarbonyi; -piperidinyl) -piperazin- 

! y i , ami S3 1 sha&2 — T^flu~- t^ w y1 ftstsr 

Hergestellt aus 3 - [4 -Amir.- -phenyl] -propionsaure-methylester- 
hydrochlorid, N- [4- (l-tert.Butyioxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin. N-Ethyi-diisopropyiamin und 1 . 1-Carbonyldi- (1 , 2 . 4 - 

triazol) . 

(2) 14- [ L4- (4- (i-3enzyl! -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyi- 

He-gestelit aus N- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin, 4-ter 

' T^rKviflw-a-l^r 1 ,l-Carbonyldi (1,2, 4 -triazol) 
Butyioxycaroonyimethyloxy a— ±-n, <-<*- r 

und Triethylamin . 
Schmelzounkt: 295-298°C (Zers.) 

R.-Wert" 0,43 (Kieselgel; Methvienchlorid/Methanol= 9:1) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 135 - 

(3) [3,4 - [ [4- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pipe- 
razin- 1-yl) carbonylaminoj -phenylendioxy] -diessigsauredime- 

thyiester _ 

Hergestellt aus 4 -Amino- l, 2 -phenyiendioxy-diessigsaure-dime- 
thylester-hydrochlorid, N- [4- ( i-cert . Butyloxycarbonyl) -piperi- 
dinyl] -piperazin, N-Ethyi-diisopropylamin und 1 , l-Carbonyl di- 
ll , 2 , 4 -criazol } . 

01 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mechanol =9:1) 

(4) 3- [4- [ [4- (i-terc. Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1-vl) carbonvlaminol -phenoxvl ■p mpionsanregtihYlAQrAr 

Hergestellt aus 3 - (4 -Amino-phenoxy) propionsaureethylester- 
hydrochiorid, N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, l-Carbonyldi- (1, 2 , 4-triazol) . 
Schmel zpunkt : 8 6 - 8 8 ° C , 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(5) 4- [ [4- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 

1-vl) carbonvlaminol zBh&2Xl££2±S2aU ZZ££hxl »fTf»y 

Hergestellt aus N- [4 - (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, 4 -Amino-phenylessigsaureethylester-hydrochlorid, 
Triethylamin und 1, l-Carbonyldi- (1 , 2 , 4 - triazol ) . 

(6) [4 -trans- [4- [4- <1- cert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-vl)carbonvlaminocvclohftxv1 1 ^g g jasaurpmefhYlp^ Pr 
Hergestellt aus trans-4 -Amino-cyclohexylessigsauremethylester- 
hydrochlorid, N- [4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin, Triethylamin und 1, l-Carbonyldi- (l, 2, 4- triazol) . 

(7) [4 -trans- [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin- 1 -yl ) car- 

bonvlaminocvclohexvloxyl essiasau rg-ro^ .burylofirp^ 

Hergestellt aus trans-4 -Amino-cyclohexylessigsaure-tert .butyl - 
ester, 4- (1-Benzyl) -piperidinyl] piperazin-dihydrochlorid, 
N-Ethyi-diisopropylamin und 1, l-Carbonyldi- (1, 2, 4-triazol) . 
Schmelzpunkt : 110-120°C 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 



WO 96/20173 



- 136 - 



PCT/EP9 5/050 31 



(8) N- ( [4- (4- (1-tert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] -piperazm- 

Hergestellt aus N- [4- (1-tert .Bucyloxycarbonyl) -piperidinyl] - 
piperazin-hydrochlorid. 4 -Piperidinyloxyessigsaure-methyl- 
ester-hydrochlorid, Triethylamin und 1 . l-Carbonyldi- 
(1,2,4-triazol) . 




(10) [4- t [ [-4- [l- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yl] -pipe- 
razin-l-yll -carbonyl] -aminomethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure- 

r o>-7 hur yT ^^tier . * ~ 

Schmelzpunkt : 131- 133 °C 

Rf-wert: 0,48 (Kieselgel; Mechylenchlorid/Mechanol/konz. Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

< D i- [2- [ C4- [1- (tert .Butyloxycarbonyl) -piperidin-4 -yl] -pi- 
oerazin-l-yll -carbonylaminoj -ethyl] -piperidin-4 -carbonsaure- 



Massenspekcrum: (M+H)+ = 496 
Rf -wert: 0,32 (Kieselgel; Methyienchiorid/Methanol/konz . Ammo- 

niak = 9:1:0.1) 



[4 _ [[4 - (4-Pioeridinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] -phenoxy] - 
essigsaure- (R) -sec . butylescer-dihydrcchlorid ^ 

Eine Suspension von 0,5 g (13 mMol) [4- C 14- (4 -Piperidinyl) -p,- 
oerazin- l-yl] carbonylamino] -phenoxy] essigsaure -dihydro.hlorid 
'und 10 ml Thionyichlorid wird 2 Stunden lang bei Raumtemperatu: 
ae-uhrt und anschlieSend wahrend 2 weiteren Stunden auf Ruck- 
VuStemoeratur erhitzt. Das uberschussige Thionyichlorid wxrd 
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anschlieSend uncer reduziertem Druck abdestillierc und der 
Riickstand in 40 ml Mechylenchlorid suspendiert . Man gibt 1 ml 
(R) -Butan-2-ol 2u und erhitzt 6 Stunden lang auf RuckfluStem- 
peratur. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand in Aceton verrieben und abgesaugt. Die so erhaltene Fest- 
substanz wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt, 
wobei Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1:0,25 als 
Elutionsmittel verwendet wird. Der nach Eindampfen erhaltene 
Festkorper wird in Methylenchlorid geidst, mit etherischer 
Salzsaure ins Dihydrochlorid ubergefuhrt und nach erneutem Ein- 
dampfen mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 120 mg (21 % der Theorie) , 
Schmeizpunkt : 294-296 0 C (Zers.) 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

Analog Beispiel 11 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylamino] - 

phenoxvl gssiasaur-- (s ) , btir.yl Ps rer-Hihydrnrhlnn A 

Hergestellt aus [4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
amino j -phenoxy] -essigsaure -dihydrochlorid, Thionylchlorid und 

(S) -Butan-2-ol . 
Amorpher Feststoff 
Massenspektrum: (M+H) + = 419 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0,25) 

a&isBi&J 12 

4- [2- [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-l-yi] -1-hydroxyethyl] - 
phenoxyessigsaure -dihydrochlorid 

Zu einer Losung von 100 mg (0,22 mMol) 4- [ [4- (4-Piperidinyl) - 
?iperazin-l-yl] acetyl] phenoxy-essigsaure-trihydrochlorid in 
10 ml Methanol gibt man 8,5 mg (0,22 mMol) Natriumborhydrid 
und laSt uber Nachc ruhren. AnschlieSend gibt man 2 ml einer 
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^Lr^rs^r^L.e, und engc die organise. P h ase 

Trocknen uber Na.riu.sulf ac zur Trockne .xn. 
Massenspekcrum: (M+K) * =364 



1 13 



,,c (4 . (4-te--.3utyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 

rain"!-^^^ 
^^^^ 

und 0,9 ou. (0,0029 MO Raumtemperatur 0,3 g 

iucem Ethanol gibt man unc. : auhren we hll*- 

Hacriuneyanborhydr.o und ruhrc uber N ^ ^ ^ 

wir d uncer £ igsster vertallc. Die orga- 

WOcscand = hen W ^: S o e c r kn :: und e L g « ng c und der Rostand 
nische Phase w.ra 9«-°=^« gereinigc. wobei Methy- 

durch Chromatography uoer *- m ***\ 9 als EluCi ons- 

. j j . •> 4 tazw 4 % Methanol entnalt, 
lenchlorid. das 2 « hzw. 

raittel dienc . 

iusb euce, 0 3 g SS < * thylenchlorid/H ethanol -9:1, 

R^-Wert: 0,6a (Kieseige-. 

konnen f olgende Verbindungen hergestellt 
Analog Beispiel x3 konnen -o a 

werden : 

,,« (4 . ,4- ci-cert.3utyloxycarbonyl> -piperidinyl) 
U -" a 1 - - 4-.echoxyphenyl» , propionyla.ino, cycle 

piperazm-l-yj-H ^ ^ 

Lu u -n r^-^M- I ra ^;;., 4 , Pip eI a Z inyi)-<3-U-ne,noxy- 

^cUhe^ons^hyle^ und 

H-ce-.B T lo T= 
R f -Werc: 0,42 (Kiesexyc 

niak = 9:1:0,1) 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 139 - 

(2) N- [ [2S- (4- (4- (1-tert . Butyloxycarbonyl ) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] -propionyl] -4-piperidinyloxyessigsauremethyl- 

ftster — — 

Hergestellt aus N- [2S- (4 -Piperazinyl) -propionyl] -4-piperi- 
dinyloxyessigsauremethylester und N-tert . Butyloxycarbonyl -pi- 
peridin-4-on. 

(3) N- [ [2S- (4- (4- (1 -cere .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -pi- 
perazin-l-yl) ] - (3- (4-methoxyphenyl) ) propionyl] -4-piperidi- 

fiy 1 nyyfts ai gsaurft-<>r.hylestsr , — 

Hergestellt aus N- [2S- (4 -Piperazinyl) - (3- (4-methoxy- 
phenyl) ) propionyl] -4 -piperidinyloxyessigsaureethylester und 
N-tert . Butyloxycarbonyl -piperidin-4 -on . 

Rf -Wert : 0,60 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz - Ammo- 
niak =9:1:0,1) 

ft^i spiel 14 

[4- [ [4- (4- (1-tert .Butyloxycarbonyl) -piperidinyl) -piperazin- 
1-yl) ] -2-ethyl] -phenoxy] essigsauremethylester 

Eine Losung aus aquimolaren Mengen [4- (1-tert . Butyloxycarbon- 
yl) -piperidinyl] -piperazin und 2- (4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
phenyl) -ethyl jodid und 2 Aquivalenten N-Ethyl-diisopropylamin 
in Dimethyl formaraid wird 1 Tag lang bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. AnschlieSend engt man die Losung unter reduziertem 
Druck zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand mittels Sau- 
lenchromatographie uber Kieselgel. 
Massenspektrum: M+ = 461 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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, « r A tran s-[4-(4-(l-cert.butyloxycarbonyl)-pipe- 



: ~„ 21 9 (4.2 mMoi) M-C4-tr« M -l4-(l-««.Butyl • 

Sine Losung von 21 g 14 in carbo nylaminocyclo. 

M 1) Lyoxylsaure-hydrac ir - 

hexyllbanzylamin und 0 .t g < • bei 50 . c und 

10 , .1 Mechano ^ 9 psi e / schapfend oydrier*. Hacb 

Absaugen des ****** Mcksta nd wird mitteis Chromatography 
xr oe*>a eingeen. ,c Da ^^orid/Mechanol/- 

" o:: l «- ™- — ■ 

~„ f?o 4 % der Theorie) , 
niak = 4:1:0,2) 



. yll .crbonyl.minoph.nyll.artosinm.chyl.sc.r 



* J * 

; " u- 14- (4- (l-Mrt.Bucyloxycarbonyl) -pipe- 

HargasialU * arbonyl an,in=phen yll glycinuachylescar, 

;«a7=r^^ — Betspiel VIIa - 

Mal og Barspiel ie *ann ro lg anda varbmdung har 9 aacaUc -a,- 
den: 

i n r 4 .u-(-(l-«r-..butyi=xy=arbo n yl)-piparidi- 
(i) N-Benryl-N-14 u ..^ -ph r-y 1 ' -"iv - J Tnnrrfy'»" , ' tr 

rin T 7 '""' M V 7 4 1 . il- iZ U cert .Butyloxycarbonyll -oipari- 
Hargascell, aua H- • I < nylamlnophe nyll -glycin.ecbyias.ar. 

^log Baiapial «, 
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[4- [ [4- (4-Piperidinyl) -piperazin-i-yl] -carbonylamino] phenoxy] - 
essigsaure 

30 g (0,0553 Mol) [4- [ [4- (l-Benzyl) piperidinyl) -piperazin- 
1-yl] -carbonylamino] phenoxy] -essigsaurebenzylester werden in 
300 ml Methanol geldst und in Gegenwart von 6 g Palladium/Koh- 
le (10%ig) bei Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff aufhy- 
driert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird die Hydrie- 
rung kurz unterbrochen, urn 810 ml Wasser zuzugeben. Anschlie- 
Send wird die Hydrierung ca. 1,5 Stunden bis zur Aufnahme der 
theoretischen Wasserstof fmenge fortgesetzt. Danach wird der 
Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Acecon (ca. 500 ml) suspen- 
diert und abgesaugt. Das Produkt wird in 300 ml Methanol sus- 
pendiert, kurz aufgekocht und dann heifi abgesaugt. Man erhalt 
19,5 g (97,3 %) des gewunschten Produktes, das zur Befreiung 
von Restlosungsmittel 15 Stunden bei 90°C im Vakuumtrocken- 
schrank getrocknet wird. 
Schmelzpunkt: 313-315°C (Zers.) 
Massenspektrum: M + * 3 62 



3- [4- [4- (4- (1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonyl- 
piperidinyl] propionsaure-methylester-dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 0,7 g (0,0018 Mol) 3- [4- [4- (4-Pyridyl> -pi- 
perazin-l-yl] carbonylpiperidinyl] propionsa^^ 
drochlorid, 0,21 ml (0,0018 Mol) Benzylbromid und 0,3 ml 
N-Ethyl-diisopropylamin in 30 ml Acetonitril wird 2 Stunden 
lang auf Ruckf luS-Temperatur erhitzt. Die Ldsung wird unter 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in 30 ml Metha- 
nol geldst. Die Ldsung wird mit 1 g Natriumborhydrid versetzt 
und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . Danach gibt man 
erneut 0,6 g Natriumborhydrid zu und ruhrt uber Nacht . Man 
engt unter Vakuum zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand 
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„h wasser Die Essigescer Phase wird ab- 
zwischen Essigescer and Wasser e verb ieibende Ruckstand 

ge crennc, gecroCnec un J £ ^ 

wird uber eine Kieselg f di nc. Nach Eindampfen der 

roit 5 % Mechanol als ^ in Metha nol aufgeno^en 

si ~:t^^^ Nach Eindampfen 

Ausbeuce: 0,3 g (36,6 

i4 , [4 . < 4 - U-B.n,yl> -piperidinyl, -p^in-.-vUca^nvla.i- 

^ . ■ " !T ^ [ [4. (4- (1 -Benzyl) - 

piperidinyl>-piP««m-l yll=« Y _ KaUumca rbonac 

uird in "i-^"""^ gego9Sen und .it Essigescer extra- 



niat . 



^ B e,spiei « - — — — " erden: 

■»^^ W ir !a- B enzy l» -piperidinyl)-P iP«a Z i n - 

HergescelU aus M-tt« l» . aai . saure u r.d j.-Chloret:hyl-ethyl- 
i-yll carbonylaminol phenoxy) essigsaure 

carbonac . 
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Seispiel 20 

3- [4 -trans- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] - 
carbonylamino] cyclohexyl ] propionsaure - cert . butylest er 

Zu einer Suspension von 0,45 g (1 mMol) 3- [4-trans- [ [4- (4- 
(1-Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] cyclo- 
hexyl] propionsaure in 6 ml Toluol tropft man unter Ruhren bei 
80°C 0,8 g (4 mMol) N,N-Dimethylf ormamid-di- tert .butylacetal 
una erhitzt eine weitere Stunde auf 80 °C. AnschlieSend gibt 
man erneut 0,8 ml N, N-Dimethylf ormamid-di- tert .butylacetal zu 
und erhitzt eine weitere Stunde auf 80 °C. Man engt unter redu- 
ziertem Druck zur Trockne ein und reinigt den verbleibenden 
Festkorper durch Chroma tographie uber Kieselgel, wobei Methy- 
lenchlorid/Methanol/konz .Ammoniak = 95:5:0,5 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

Ausbeute: 0,5 g (49,5 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Seispiel 21 

[4- [ [4- (4- (1 -Benzyl) -piperidinyl) -piperazin-l-yl) -carbonyl- 
amino] phenoxy] essigsaurebenzylester 

57,4 g (0,172 Mol) 1 - (4 -( 1 -Benzyl ) -piperidinyl ) -piperazin x 
2 KC1 werden in 500 ml einer gesattigten Natriumcarbonatlosung 
aufgenommen und dann 5 x mit jeweils 20 0 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 
200 ml Dioxan geldst und unter kraftigem Ruhren bei Raumtem- 
peratur zu einer Losung von 44 g (0,155 Mcl) 2- (4 -Isocyanato- 
phenoxy) -essigsaurebenzylester in 100 ml Dioxan zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 3 Stunden 
bei 60 °C (Olbadtemperatur ) und dann uber Nacht bei Raumtem- 
peratur nachgeruhrt . Das Losungsmittel wird im Vakuum abde- 
stilliert und der Ruckstand mit Ether verruhrt . Das ungeloste 
Material wird abgesaugt und getrocknet . 
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Ausbeuce: 72,0 g (85,4 % der Theorie) , 
Massenspektrutn: M + = 542 

Analog Beispiel 21 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) [4- [ [4- (i-Benzyl-3-pyrrolidinyi) -piperazin-l-yl] -carbonyl- 

toltllle leTI- (4-Locyanlto-phenoxy) -essigsaurebenzylesters 
wird der entsprechende Ethylester eingesetzt. Das Rohprodukt 
wird uber Kieselgel chromacographiert . 
MassensDektrum: (M+H) + = 467 

Rf -Wert": 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

BfiiapigJ 22 

[4- [ [4- (i-Benzyl-3-pyrrolidinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl ami- 
no] -phenoxy] -essigsaure 



Zu einer Emulsion von 300 mg [4- [ [4- < l-Benzyl-3 -pyrrolidxnyl) - 
P < P erazin-l-vl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethylester m 
: .0*ml Tetrahydrofuran und 2 , 5 ml 1M Nacronlauge gibt man soviei 
Methanol , daS eine klare Losung entsteht . Man ruhrt 2 Stunden 
be< Raumtemoeratur, gibt 2 , 5 ml IM Salzsaure zu und dampft aas 
Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der Ruckstand wxrd 
mi' einer. Gemisch aus wasserfreiem Ethane! /Methylenchlor id ver- 
rieben und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und getrock- 
net . 

Ausbeute: 280 mg (99 % der Theorie), 
MassensDektrum: (M+H) * = 439 

R--Werc": 0,18 (Kieselgel; Methylenchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:i:C.25) 

Analog Beispiel 22 werden fclgende Verbindungen erhalten: 
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(1) [4- [ [4- (3-Pyrrolidinyl) -piperazin-l-yi] -carbonyl amino} - 
nhenoxvl -efisiosaurp 

Der Riickstand wirci mic einen Gemisch aus wasserf reiem Metha- 
nol /Me thylenchlorid verrieben. 
Massenspektrum: (M+H) + = 349 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(2) [4- [ [4- (l-Methyl-3-pyrrolidinyl) -piperazin-l-yl) -carbo- 

nvlaminol -phenoxvl -ogfi^ gaurp 

Der Riickstand wird mit einen Gemisch aus wasserfreiem Metha- 
nol /Methylenchlorid verrieben. 

Massenspektrum: (M+H)+ =3 63 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(3) [4- [2- [ [4- (l-Benzyl-piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvl? -et.hvll ■pjpflr^^.i . y n , PRS ^ s a U r ft 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert una das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgedampf t . Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak 
(4:1:0.25) uber Kieselgel chromatographiert . 
Massenspektrum: M + = 456 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(4) [4- [2- [ [4- (1 -Methyl -piperidin- 4 -yi) -piperazin-l-yl] -car- 

bonvll -ethyl ] -ni ngridin - i -yi 1 -oegjgsan^ 

Massenspektrum: (M+H) ♦ = 381 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methyienchicrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(5; [4- [2- ( [4- ( 1 -Benzyl -pyrrol idin- 3 -yl ) -piperazin-l-yl] -car- 
bonvi^ -othyl^ -piperi rii i , v i i ■gq^g^nvo 

Die Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert una die wassrige 
Phase eingedampft. Der Riickstand wird mit absoiutem Ethanol/Me- 
thylenchiorid verrieben, die Suspension filtriert una das Fil- 
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trat einroriert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben und ab- 
genutscht . 

Massenspektrum: M + = 442 

R f -wert: 0,30 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

(6) [4- (2- [ (4- <Pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] 



D<e Reaktionlosung wird mit Ether extrahiert und die wassrige 
ohase einaedampft. Der Ruckstand wird mit absolute* Ethanol/Me- 
chyienchlorid verrieben. die Suspension fiitriert und das Fii- 
crat einrotiert. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben una ao- 
genutscht . 

MassensDektrum: (M+H) + = 353 

R.-Wert*: 0.12 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 2:1:0.25) 

(7) [4- [2- t [4- (i-Methyl-pyrrclidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 



D<e Reaktionlosung wira mit Wasser verdunnt, mit Ether extra- 
•-iert und die wassrige Phase eingedampft. Der Ruckstana wire 
r.it absolutern Ethanoi/Methyienchlcrid verrieben und abge- 
nutscht . 

MassensDektrum: M* = 366 

R*-Wert" 0,12 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz. Ammo- 
r.iak = 4:1:0.25) 



ridin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -methyl- 




Massenspektrum: !M+H5 = 369 



k*-werc": 0,12 (Kieselgei; Methyieachiorid/Methanol/konz . Ammc- 
niak = 2 :I : 0.25 5 
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[4- ( [4- (1 -Methyl -3 -pyrrol idinyl) -piperazin-l-yl] -carbonyl - 
amino] -phenoxy] -essigsaureethyiester 

Zu einer Suspension von 700 mg [4- [ [4- (3 -Pyrrolidinyl) -pipe- 
razin-l-yl] -carbonylamino] -phenoxy] -essigsaureethyiester in 
30 ml Ethanol gibt man 320 mg 37%iges Formalin und 270 mg Na- 
triumcyanborhydrid. Es wird mit etherischer Salzsaure angesau- 
ert und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid/Metha- 
ncl/konz. Ammoniak (9:1:0.1) iiber Kieselgel chromatographiert . 
Ausbeute: 250 mg (34 % der Theorie) , 
Massenspektrum: M + = 3 90 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 4:1:0.25) 

Analog Beispiel 23 wird foigende Verbindung erhalten: 
(1) (4- [2- [ [4- (l-Methyl-pyrrolidin-3-yl) -piperazin-l-yl] -car- 
Massenspektrum: M + = 44 8 

Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchlcrid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 9:1:0.1) 

?gjgpl^l 24 

3- [ [4- [ [4- (i-Benzyl-piperidin-4-yi) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
piperidin-l-yl] -carbonyl] -prcpicnsaure 

line Losung von 120 mg 3- [ [4. [ r 4 . (i-Benzyi-piperidin-4-yl) - 
piperazin-l-yl] -carbonyl] -piperidin-l-yl] -carbonyl] -propionsau- 
reethyiester und 42 mg Li thiumhycroxid- hydra t in einem Gemisch 
aus 4 mi Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man neutraiisiert mit IN Salzsaure und 
damp ft das Losungsmittel ur.ter vermindertem Druck ab. Der Ruck- 
stand wird mit Methylenchicrid/Methancl/konz . Ammoniak 
(4:1:0.2) uber Kieselgel chromatographiert. 
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Ausbeute: 70 mg (52 % der Theorie) , 
Massenspektrum: (M+H)+ = 471 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 4:1:0.2) 

Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erh=ilten: 

(!) [4- [2- ( [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

.fh Y i ] zxds&zi n - n - v ^ 3 -^ eeSqfia ' 1 ^- r si hvri^-orhl or i d 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittei uncer vertnindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
scand wird mehrmals mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H)* = 367 

Rx-wert*: 0,06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(2) 4- [4- [ (4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

PSxioJjLj - y" 1 1 -VMirr^fl"^-'-^ bvrt^rhlorid — 

Die Reaktionslosung wird mit 1M Salzsaure angesauert und das 
Losungsmittei unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruck- 
stand wird mehrmals mit Aceton verrieben und getrocknet. 
Massenspektrum: (M+H) + = 367 

Rf-Wert": 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 1:3:0.2) 

(3) [trans-4- [ [4- (Piperidin-4-yl ) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 

^yr-»f>hAxyi r^hnnv i amino! -^"^saure ■ 

Schmelzpunkt: 260-270°C (Sinterung) 

MassensDektrum: M* = 3 80 

Rr-wert": 0,08 (Kieselgel; Methyienchiorid/Merhanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

(4! 3- [ [4- [ [4- (Piperidir.-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] -pi- 

?g „.= .j;,,.-. _ Y i i -ra^"Y : ' r^-^aurg 

MassensDektrum: (M+H) + = 3ei 

Rr-wert* 0,05 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 3:1:0.2) 
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(5) 1- [2- ( [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonylamino] - 

eChvl 1 -nir»»r^in.4.rarhnne^ lrr 

Schmelzpunkt : 239-244 °C (Zers.) 
Massenspektrum : M+ = 367 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgei; Methylenchiorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 2:1:0.2) 

Seisplft 1 ?<? 

Trockenampulle mic 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 2,5 mg 

Mannitol 50>0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Kerscellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losunc erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35( 0 mg 

Mannitol 100 ,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 mi 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 
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Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 
{3) Maisstarke 

(4 ) Polyvinylpyrrolidon 

( 5 ) Magnesiumstearat 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

^pigpjgl 2S 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

;i) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4 ) Polyvinylpyrrolidon 
iE ) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
5 0,0 mg 
15,0 mg 
?.C liiq 
215,0 mg 



350, 0 mg 
13 6,0 mg 
8 0,0 mg 
2 0,0 mg 
4 . 0 ma 
600 , 0 mg 
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Herstellung: 

(1), (2) unci (3) werden gemischt und mic einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granuiat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
nit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50> o mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50 ,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 . 0 mg 

160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) una (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabf ullmaschine in 
Kartgelatine-Steckkapsein GroSe 3 abaefullt. 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(i: Wirkstoff 350,0 mg 

(2: Maisstarke getrocknet 46,0 mg 
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(3) Milchzucker pulverisierc 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ' 0 mq 

43 0,0 mg 



Herstellung: 

P) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) uncer incensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapseiabfullmaschine in 
Hartgeiatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullc. 
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1. Piperazinderivate der allgemeinen Forme I 




in der 

R a eine 3 -Pyrrolidinyi - , 3-?iperidinyl- , 4 -Piperidinyl- , 3-He- 
xamethyleniminyl- Oder 4-Hexamethyleniminyigruppe, wobei je- 
weils das Wasserscoff acorn der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine C^s-Alkyi- oder Aryl-Cn-3 -alkylgruppe, in 
denen jeweiis der Alkylteil durch eine Carboxy- , C 1 . 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl - , N-C 1 . 3 -Alkyl-aminocarbonyl- # N,N-Di- 
(Ci_ 3 -alky 1) -aminocarbonyl- , Vinyl- oder Ethinylgruppe oder 
auch, sofern die vorstehend erwahnten Substituenten nicht an 
einem zu einem Stickstcf f atom benachbarten ct-Kohlenstof f atom 
stehen, durch eine Hydroxy-, C i . 3 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^.s-alkyl) aminogruppe substituiert sein kann, 
cder durch einen in vivo abspaitbaren Rest ersetzt sein kann, 

Rb und R c die gieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stcffatome, Cn.c-Alkyl-, Aryl- oder Ary I - C 1 _ 5 - alkylgruppen oder 

Rb und R c zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
eine o - Phenyl engruppe , wobei zusatziich in der 1 , 4-Piperaziny- 
lengruppe der obigen allgemeinen Forme 1 I eine oder zwei Methy- 
lengruppen jeweiis durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kon- 
nen, 

eine -An- , -CC-, -CO-CO-, -A x -C0- , -CO-Ai-, -S0 2 -A 2 - , 
-A2-SO2-* -CO-At-CO-, -CO-NRn-CO-, -CO-NR1-A2- , -CO-NRi -A 2 -CO- , 
-C0-A 2 -NRi -CO- , -C0-A 2 -0- oder -C0-A 2 -NRi-Gruppe , in denen 
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Rn ein Wasserscoff acorn, eine Cn^-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryl - Ci . 3 - alky 1 gruppe , 

A, eine cegebenenf alls durch eir.e Ci _ 5 -Alkyl-, Cyciohexyl- 
C " 3 -aikvl-. Aryl- oder Aryi-C^-alkyigruppe oder auch 
durch eine RiO-Gruppe, sofern diese niche in a-Steilung zu 
einem Scicksccf facom scene, subscicuierce n-C^g-Alkylen- 
gruppe und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^s-Alkyl-, Aryl- oder 
Aryi-Ci-3-aikyigruppe subscicuierce n-Ci_ 4 -Alkylengruppe 
darsceiien, 

v 2 eine Phenvlen- , Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe , eine 
3-=iperidinvlen-, 4 - Piper idinylen- oder i, 4-Piperazinylen- 
crupoe. in denen jeweils eine zu einem Scickscof f acom benach- 
barce Mechylenaruppe durch eine Carbonyl gruppe erseczc sem 
kann wobei zusaczlich eine 4-?iperidinyiengruppe in 4-Scellung 
du-c* eine RnO-Grunpe mic der MaSgabe subscicuierc sein kann, 
daS bei der ierknupfung mic Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 0,0-Ace- 
ca^ und keine N,0- oder N,N-3indung gebiidec wird, erne 1,4-Ke- 
-ccioerazinviencruppe, die in a-?osicion zur Carbonylgruppe 
duV- eine Cn .^-Alkylgruppe subscicuierc sein kann, wobei die 
A^kylcruppe zusaczlich durch eine gegebenenfalls durch eine 
R.O-Gruoce subscicuierce Phenyigruppe , durch eine 
C ; ,-Alkcxvcarbonyi- oder Carbcxygruppe subscicuierc sem kann, 
e"ne -NRi - = - oder -O-5-Gruppe. wobei die Verknupfung mic aer 
Yl -Gruppe uber das Stickstof f atom der -NR^.-Gruppe oder uber aas 
Sauersccf facom der -0-3-Gru??e erfolgc, in denen 

R L wie eingangs definierc isc und 

B eine Phenvlen-. Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder 
Pvridir.viencruope darsceile, wobei die Verknupfung der 
o, 0 e^id*inyiencruppe jeweils uber die 3- oder 4-Scellung mic 
dem Resc -NR, - oder mic dem Sauerscof f acom erfolgc und in 
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der zusatziich eine zu einem Stickscoff acorn benachbarce 
Methyiengruppe durch eir.e Carbonylgruppe ersetzc sein kann, 

Y 3 eine -CC-, -A 2 -C0-, -CK 2 -CK (NKR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CK 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -0-A7-C0-, -CO-A3-CO- Oder -CO-m 1 -A 2 -CO- 
Gruppe, in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definierc sind, 

A 3 eine gegebenenf ails durch eine Ci _ 5 -Alkyi- , Aryl- , Pyri- 
dyi- oder Aryl-Ci.3 -aikyigruppe subscicuierce n-Ci. 3 -Al- 
ky ler.gruppe und 

R 2 ein Wasserscof f atom, eine C^-Alkyl-, Aryl-C 1 . 3 -alkyl- , 
Aryl-, C^s-Alkoxycarbonyi-, C^-Alkylsulf onyl- , Aryl- 
Ci.s-aikylsuifonyl- oder Arylsulfonyigruppe, eine gegebe- 
nenf ails durch eine Ci^-Alkyi-, Aryl- oder Aryl-Cx-s-al- 
kyigruppe subscicuierce Formyigruppe darstellen sowie die 
Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe iiber den Rest A 2 , der -NR 2 - 
A 3 -CO-Gruppe iiber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3 -CO-Gruppe 
iiber das Sauerstof f atom mic dem Rest Y 2 erfolgt, wobei je- 
doch eine -NR 2 -A3-CO-, -CK 2 -NR 2 -A 2 -CO- oder -O-A3 -CO-Gruppe 
niche mit einem Stickstcff acorn des Resces Y 2 verknupfc sein 
kann, 

und E eine Kydroxygruppe , eine Alkoxygruppe mic 1 bis 6 Kohlen- 
sceffacomen, eine Phenyl alkoxygruppe , in der der Alkoxyteil 1 
bis 3 Kohienstof f atome enthaicen kann, eine Cycioalkoxygruppe 
mic 3 bis 9 Kohlensccf f acomen , in weicher der Cycloalkylteil 
mic 5 bis 8 Kohlensccf f acomen zusacziich durch ein oder zwei 
Alkyigruppen mic jeweils 1 bis 3 Kohienstof f atomen substituierc 
sein kann, eine Cycioalkoxygruppe mic 5 bis 8 Kohienstof f ato- 
men, in der im Cycioaikyiceii eine Mechylengruppe in 3- oder 
4-Scellung durch ein Sauersccff acorn oder durch eine gegebenen- 
fails durch eine Alkyl-, Phenyiaikyi- oder Phenyl alkoxycarbo- 
nylgruppe, in denen der Alkyi- und Alkoxyceil jeweils 1 bis 3 
Kohlensccf f acomen enchaicen kann, oder durch eine Alkanoylgrup- 
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pe mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen substituierte Iminogruppe 
ersetzt ist und der Cycioaikyiteil zusatziich durch ein oder 
zwei Alkyigruppen mit jeweiis I bis 3 Kohlenscof f atomen substi 
tuierc seir. kann. eine Cyclcaiker.yioxygruppe , in der der Cycio 
aikenylteil 4 bis 7 Kohlenstof fatome enthaiten kann, eine 
Alkenvicxy-, Phenylalkenyloxy- , Alkinyloxy- oder Phenylalki- 
nyioxygruppe mit der MaSgabe, daS keine Bindung an das Sauer- 
stcffatom von einem Kohlenstof f atom ausgeht, welches eine 
Doppei- oder Dreif achbindung tract una in denen der Alkenyl- 
und Alkinyiteil jeweiis 3 bis 5 Kohlenstof fatome enthaiten 
kann. eine Cycloalkylalkoxygruppe , in der der Cycloaikylteil 3 
bis e Kohlenstcffatome und der Alkcxyteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthaiten kann. eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohl enstoff atomen. die im Bicycloalkylteil zusatziich 
durch ein oder zwei Alkyigruppen mit jeweiis 1 bis 3 Kohlen- 
sLoffatomen substituiert sein kann. eine 1 , 3 -Dihydrc-3 -oxo-1- 
-sobenzfuranvlcxygruppe oder eine R 5 -CO-O- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe . in 



der 



R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^g-Alkyi- , C 3 . 7 -Cycioalkyi - 
oder Phenylgruppe , 

R 4 ein wasserstoffatom oder eine Ci.-g-Alkyigruppe und 
R 5 eine Cn_. 5 -Alkyl-, Ci.c-Alkoxy- , C 5 _7-Cycioaikyl- oder 
C-_~- Cycioaikoxygruppe darstelien, 

oder E eine a-Aminogruppe einer natiiriichen Aminosaure und 
deren Ester bedeuten, 

deren Tautcmere, deren Stereoisomer , einschiieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehenden Resten er 
wahnten Ausdrucken "eine Aryigruppe." "eine Phenylgruppe- ode 
••eine Phenylengruppe" ist jeweiis insbesondere eine gegebenen 
falls durch Fluor-, Chlor- , Brom- oder Jodatome, durch Alkyl- 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
Alkancylamino-. Hydroxy-. Alkoxy- . Carboxy-, Alkoxycarbonyl- . 
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Hydroxycarbonylalkoxy- , Alkoxycarbonylalkoxy- , Aminocarbonyl - , 
Alkyiaminocarbonyi- oder Dialkyiaminocarbonyigruppen mono-, di- 
oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen una die vor- 
stehend erwahnten Alkyl- una Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstcf f atcme enthalten konnen, 

unter den Estern einer nacuriichen a-Aminogruppe deren 
Cn. g-Alkyi-, C 2 -g-Alkenyi-, C 5 _ 7 -Cycloalkyi- , Phenyl- oder 
Phenyl -Ci -3 -alkylescer wie der Methyl-, Ethyl-, n- Propyl- , Iso- 
propyi- , tert. Butyl-, Ally!-, Phenyl- oder Benzylester una 

unter einem in vivo abspaltbaren Rest eine Alkanoylgruppe mit 
insgesamt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, eine Benzoyl-, Allyioxy- 
carbonyi-, Ci - 5 - Alkcxycarbony I - oder Phenyl -Ct^ -alkoxy- 
carbcnylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butanoyl-, 
Pentancyi - , Hexanoyl - , Benzoyl - , Allyloxycarbonyl - , Methoxy- 
carbonyl - , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyi - , 3utcxycarbonyi - , tert . Butcxycarbonyi - , Pentoxycar- 
bonyl - , Kexoxycarbonyi - , 3enzyioxycarbonyl - , Phenylethoxy- 
carbonyi- oder Phenyipropcxycarbonylgruppe zu verstehen ist. 

2. Piperazinderivate der ailgemeinen Forme! I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R a eine 3 -Pyrrol idinyl - , 3 -Piperidinyl- , 4-?iperidinyl- , 3-He- 
xamethyier.iminyi- oder 4 -Hexamethyleniminylgruppe, wobei je- 
weils das Wasserstcf f atom der vorstehend erwahnten Alkylenimi- 
noringe durch eine Ci^-Alkyi- oder Phenyl -C^ .3 -alkylgruppe, in 
denen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- , -Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , N-C^. 3 -Alkyl -aminocarbonyl- oder 
N,N-Di- \C1.3-alkyi} -aminocarbonyigruppe oder auch, sofem die 
vorstehend erwahnten Substituenten nicht an einem zu einem 
Stickstcf f atom benachbarten a-Kohlenstcf f atom stehen, durch 
eine Hydroxy-, .3 -Alkoxy- , Amino-, C^-3 -Alkylamino- oder Di- 
(C^.3 -alkyi) aminogruppe substituiert sein kann, oder durch 



WO 96/20173 



PCT/EP95/05031 



- 158 - 



einen in vivo abspaitbaren Rest wie eine d- 4 -Alkoxycarbonyl- 
oder Benzyioxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

r- una R c aie cleich oder verschieden sein kcnnen, Wasser- 
stoffatome. C^-Alky!- oder Phenyl-C^-alkylgruppen oder 

R- und R C zusammen mic der dazwischen iiegenden Ethylenbrucke 

o-°henylencruppe. wobei zusatziich in der 1. 4-Piperaziny- 
le«g^oe der obigen allgemeinen Fennel I eine oder zwei Metny 
^engruppen ieweiis durch eine Carbcr.yigruppe ersetzc sein kon- 



nen, 



v- eine -A,-. -CO- , -CO-CO-. -A.-CC-. -CO-A,-, -CO-A^CO-. 
-CO-NR 1 -A 2 ", -CO-A 2 -C- oder -CO-A 2 -HRi-Grupp«. in denen 

Rl ein wasserstoffacom. eine C^-Alkyl- oder Phenyl- 
Ci -aikyigruppe, 

A, eine aecebenenf alls durch eir.e Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyi- 
C,., -aikyigruppe oder auch durch eine R^-Gruppe. sofern 
dlese nicht in a-Steilung zu einem Stickstof f atom steht, 
subsc--^e-re n-C, _ S -Alkylengru?pe, wobei die Phenyigruppe 
durch'eine Hydroxy-" C^-Alkoxy- oder Benzyloxygruppe sub- 
scicuierr sein kann, und 

A , e <ne geaebenenf alls durch eine Cl . 5 -Alkyl- oder Phenyl - 
c"_ 3 -aikyigruppe substituierre n-Cn^-Alkylengruppe dar- 

scellen, 

v. ei«e Phenvien-. Cyciohexylen- oder Pyridinylengruppe , eine^ 
*%^e-dinvlen- oder i.4-?iperazir.yiengruppe. in denen 3 eweiis 
e-e'zu einem Stickstof f ate* benachbarte Methylengruppe durch 
e"ne Carbonviaruppe ersetzt sein kann, wobei zusatzlieh eine 
4 - = ^idinvlengruppe in 4-Steliung durch eine R.O-Gruppe mit 
der^Mafigabe' substituiert sein kann, daS bei der Verknupfung «t 

ode^ kern N,0- oder C.O-Acecal und keine N,0- oder H.H- 
-"aduno cebildet wird. oder eine -NR, -3-Gruppe. wobei die Ver- 
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knupfung mic der Y,-Gruppe uber das Sticksccf f atom der -NRi- 
Gruppe erfoigt, wobei 

Ri_ wie eingangs def ir.ierr isc una 

3 eine Phenylen-, Cyclohexyle.n- , Piperidinylen- oder Pyri- 
dinylengruppe darsteilt, wobei die Verkniipfung der Piperi- 
dinyiengruppe jeweiis iiber die 4-Steliung mit dem Rest 
-NRi- erfoigt und in der zusatziich eine zu einem Stick - 
stoffaccm benachbarte Mechyiengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzc sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -CK 2 -CK (NKR 2 ) -CO- , -NR 2 -A 3 -CO-, 
-CK 2 -NR 2 -A 3 -CO-, -O-A3-CO-, -CO-A3-CO- oder -CO-NR, -A 3 -CO- 
Gruppe, in denen 

Rl und A 2 wie eingangs definiert sine, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, 
Pyridyi- oder Phenyl -Ct _ 3 -alkylcruppe substituierte 
n-CT__3-Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstcf f atom, eine C^s-Alkyi-, Phenyl -C 2 . 3 -al- 
kyi-, C 1 . 5 -Aikoxycarbonyi-, C 1 . 5 -Alkylsulfonyl- , Phenyl - 
Ci. 3 -alkylsulfonyl- oder Phenyl sul fonylgruppe , eine gegebe- 
nenfails durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl - 
C^-alkyigruppe substituierte Formyigruppe darstellen so- 
wie die Verkniipfung der -A 2 -CC-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die NR 2 -Gruppe und der -O-A3-CO- 
Gruppe uber das Sauerstcf f atom mit dem Resc Y 2 erfoigt, wo- 
bei jedoch eine -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO- 
Gruppe nicht mit einem Stickstcf f atom des Restes Y 2 ver- 
kniipft sein kann, 

und £ eine Hydrcxy-, eine Ci.g-Alkcxy- , Phenyl -C 1 . 3- alkoxy- 
oder Cs _ 7-Cycicaikoxygruppe oder eine R5-CO-O- (R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, 
in der 
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r 3 ein Wasserstoffaccm. eine Cl . s -Alkyl- ( C 3 . 7 -Cycioalkyl- 
oder Phenyl gruppe , 

r 4 ein Wasserstoffaccm oder eine Ci-g-Alkyigruppe und 
R 5 eine d-5-Alkyl-. C^-Alkoxy- , c 5 . 7 -Cycioaikyl- oder 
q. _ 7 -cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturiichen Aminosaure und 
deren C^-Alky!- und Benzylester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Saize. 

2. Piperazinderivate der aligemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, 
in der 

R e^ne 3-?vrrolidinyl- oder 4-?iperidinyigruppe , wobei jeweils 
das Wasserstoffatom der vorstehend erwahncen Alkyleniminoringe 
durch eine C,. 5 -Alkyi- oder Phenyl -C^-alkylgruppe oder durch 
einen in vivo abspaltbaren Resc wie eine -Alkoxycarbonyl- 
oder 3enzyicxycarbonyigruppe ersetzc sein kann, 

Rv. »nd R^- , die aieich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stcffatome, C^-Alkyl- oder Phenyl -C x . 3 -alkylgruppen oder 

Rk und R C zusammen mit der dazwischen liegenden Ethylenbrucke 
Jne o-Phenyiengruppe. wobei zusatziich in der 1, 4-Piperazmy- 
-■enc-uope der obigen allgemeinen Forme! I eine oder zwex Methy- 
e-c-aooen ^weiis durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kon- 



ner., 



v. eine -A,-, -CO-, -CO-CC-, -A.-CO-, -CO-A,.- , -CO-CH 2 -CO-, 
-CO-NR 1 -A 2 -, -C0-A 2 -0- oder -CO-A 2 -NR 1 -Gruppe. in denen 

r, ein wasserscoffatom. eine Cn.c-Aikyl- oder Phenyl- 
C 1 .2-aikylgruppe. 



WO 96/20173 



PCT/EP95/0503J 



Ai eine 9egebenenf alls durch eine Ci.c-Alkyl- oder Phenyl - 
Ci_ 2 -alkylgruppe oder auch durch eine RiO-Gruppe, sofem 
diese niche in a-Steliung zu einem Scickscof fatom stent, 
substicuierte n-Ci.s-Aikyiengruppe, wobei die Phenyigruppe 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kanr. , una 

A2 eine n-Ci_ 3 -Alkyiengruppe darstellen, 

Y 2 eine 1,4-Cyciohexylen- oder 1,4- Phenyl engruppe, eine 4-Pipe- 
ridinylen- oder 1, 4-Piperazinyiengruppe, in denen jeweils eine 
zu einem Stickstcf fatom benachbarte Methyiengruppe durch eine 
Carbonyigruppe ersetzt sein kann, eine in 4-Steilung durch eine 
R 1 0-Gruppe substituierte 4 -Piperidinylengruppe , wobei jedoch 
bei der Verknupfung mit Yi oder Y 3 kein N,C- oder O.O-Acetal 
und keine N.O- oder N,N-Sindung gebildet werden darf , oder eine 
-NRi-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe iiber das 
Stickstcf fatom der -NRx-Gruppe erfolgt, wobei 

Rl wie eingangs definiert ist und 

3 eine 1 , 3 -Phenyl en- , 1 , 4 -Phenyien- , 1,4-Cyciohexylen- oder 
4 -Piperidinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils iiber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NRt_ - erfolgt, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -C0-, -NR 2 -A 3 -CC-, -CK 2 -NR 2 -A3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO -A3 -CO- oder -CO-NRn -A3 -CO-Gruppe , in denen 

Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Phenyl-, Py- 
ridyl- oder Phenyl -C i . 2 -alkylgruppe substituierte 
n-Ci-3 -Alkyiengruppe und 

R 2 ein Wasserstcf fatom, eine C i . 3 -Alkyl-, Phenyl -Ci_ 3 -al- 
kyl-, Ci-s-Alkoxycarbonyi-, Ci. 3 -Alkanoyl- , C^.s-Alkyl- 
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suifonyi- Oder Phenylsuif onyigruppe darscellen sowie die 
Verknuprung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der 
-NR 2 -A 2 - CO -Gruppe uber die NR 2 -Gru?pe und der -°- A 3" c °- 
Gruppe'uber das Sauerstof f atom mit dem Rest Y 2 erroigt. wo- 
bei'jedoch eine -NR 2 -A 3 -CC-, -CK 2 -NR 2 -A 3 -CO- oder -O-A 3 -C0- 
Gruppe nicht mit einem Stickstcf f atom des Resces Y 2 
verknupft seir. kann, 

und 2 eine Hydroxy-. C^-Alkoxy- . Phenyl -C,__ 3 -alkoxy- oder 
Cc.T-CycIoaikcxygruppe oder eine Rc-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe, 1= 



der 



r, ein Wasserst off atom, eine C^-Alkyi- oder C £ _ 7 -Cycloai- 
kyigruppe , 

R 4 ein Wasserstoffatora und 

R 5 eine ^.s-Alkyl- oder C l0 -Alkoxygruppe darscellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und 
deren C^-Alky!- oder 3enzyiescer bedeucen, 

deren Taucomere, deren Stereoisomers. einschlieSlich ihrer Ge- 
mische, und deren Salze. 

4. Pioerazinderivate der aligemeinen Forme! I gemaS Anspruch 1. 
in der 

R eine 3- Pyrrol idir.yi- oder 4-?i?eridinyigruppe , wobei jeweils 
das Wassersccrfatcm der vcrstehend erwahnten Alkylenimincringe 
durch eine Cn-3-Alkyl- oder Ber.zyigruppe oder durch eine cert.- 
Butyicxycarbonyigruppe ersetzt seir. kann, 

R b und R c jeweils ein Wasserstof f atom, 

v. eine geoebenenf ails durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
£thvlencru=pe, eine -CO-. -CO-CO-. -An-CO-. -CO- Al -. 
-CC-C-: 2 -C0-. -CC-NK-A 2 -. -CC-CK 2 -0- oder - CO -CH 2 -NK- Gruppe , ;r. 



denen 
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A z eine gegebenenf aiis durch eine Methyl- Oder Methoxyben- 
zylgruppe substituierte Ci^-Alkyiengruppe una 

A 2 eine Cn_ 2 -Alkylengruppe darstelien, 

Y 2 eine 1 , 4-Cyciohexyien- , 1 , 4-?henyien- , 4-Piperidinylen- odez 
1.4-?iperazinylengruppe, eine 4 -Hydroxy- 1, 4-piperidylengruppe, 
wobei jedoch bei der Verknupfung mit Y 1 oder Y 3 kein N,0- oder 
0,0-Acetal una keine N,C- oder N,N-3indung gebildet werden 
dart, oder -NH-3-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Yi-Grup- 
pe uber das Stickstof f atom der -NH-Gruppe erfolgt, una 

3 eine 1, 3-Phenylen- , 1 , 4-?henyler.- , 1, 4-Cyclohexyien- oder 
4-?iperidinyiengruppe darstellt, wobei die Verkniipfung der 
Piperidinylengruppe jeweiis uber die 4-Stellung mit dem 
Rest -NK- erfolgt , 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -C0-, -NR 2 -A 3 -CO-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO- , -O-A3-CO-, 
-CO-A3-CO- oder -CC-NH-A 3 -CO-Gruppe, in denen 

A 2 wie eingancs definiert 1st , 

A 3 eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Phenylgruppe 
substituierte C 1 . 2 -Alkyiengruppe una 

R 2 ein Wasserstcf f atom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder 
Phenyl sulf onyigruppe darsteilen sowie die Verknupfung der 
-A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A3 -CO-Gruppe uber 
die NR 2 -Gruppe una der -0-A3 -CC-Gruppe uber das Sauerstoff- 
atom mit dem Rest Y 2 erfcigt, wobei jedoch eine 
-NR 2 -A 3 -CC-, -CH 2 -NR 2 -A 3 -CO-oder -0-A3 -CO-Gruppe nicht mit 
einem St ickstcf f atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxy-, Ci^-Alkoxy- , Benzyloxy- oder C 5 . 7 -Cyc- 
loalkoxygruppe oder E eine a-Aminogruppe einer naturiichen 
Aminosaure und deren Ci.g-Alkyi- oder Benzylester bedeuten, 
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derer. Tautomere. deren Stereoisomere . einschlieSlich ihrer Ge- 
mische. und deren Salze. 

5. Piperazinderivate der ailgemeiner. Formei I gemaS Anspruch 1. 
ir. der 

R a eine 4-?iperidinylgru?oe , 

R b und R c jeweiis ein Wasserscof f atom, 

Y, eine -CO- , -COCK 2 -, -C3CK 2 CK 2 - Oder -CO-CK 2 -0-Gruppe. 

v 2 eine 1 . 4 -Phenyien- . 4-?iperidinylen- , i.4-?iperazinylen- 
oder -NH-5-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y^Gruppe uber 
das Stickscoffatcm der -NK-Gruppe erfolgt und 

3 eine 1 , 4 -Phenyien- oder 1 , 4 -Cyciohexylengruppe darstellt, 

Y 3 eine -CO-. -CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO-, -CH 2 CK 2 CH 2 CO- . -0-CH 2 -CC-, 
oaer -CO-NK-CH 2 CK 2 -CO-Gru?pe, 

. , r ..aikoxv- oder Cs. 7 -Cycloalkoxygruppe 

und E eine Hycroxy- , Cn - 5 -aikoxv uu=- ^--/ 1 

bedeuter., 

deren Tautomere, deren Stereoisomers, einschliefilich ihrer Ge- 
rcische, und deren Salze. 

5 . Folgende Piperazinderivate der ailgemeiner. Formei I gemafi 
Anspruch 1 : 

(ai [ 4-trans-[2-[4-(4-?iperidin y i)-pi?erazin-I-yl]propionyl]- 
aminoj cyclchexancarbonsaure , 

lb , [3- [4-trans- (4 - (4 -Piperidinyl) -piperazin-l-yl] carbonylami- 
nc] cyciohexyl] propionsaure , 
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(c) N- i [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-i-yl] carbonyl] -4- (4-pipe- 
ridinyl) -buttersaure , 

(d) N- [ [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] -3- (piperi- 
cin-4-yioxy) -prcpionsaure, 

(e) N- [4- [ [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl] piperi- 
dinyl] -S-alanin, 

(f J [4- [ [4- (4 -Piperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonyl amino] phen- 
oxy] essigsaure, 

(g) [4- [ [4- (4 -Piperidinyi ) -piperazin-l-yl] acetyl] phenoxy] essig- 
saure, 

(hJ [4- [2- [ [4- (Piperidin-4-yl) -piperazin-l-yl] -carbonyl] - 
ethyl] -piperidin-l-yl] -essigsaure, 

deren Cn-s-Alkyl- una 05.^ -Cycioalkyi ester , 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

7. [4- i [4- (4-?iperidinyi) -piperazin-l-yl] carbonylamino] phen- 
oxy] essigsaure, deren 3utyl-, Isobutyl-, Cyciopentyl- oder 
Cyclohexyiester, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze . 

S. Physioiogisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 7 mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren oder 3asen. 

5. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 oder ein physioiogisch vertrag- 
liches Salz gemafi Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten Tragerstcf f en und/oder Verdunnungsmitteln. 
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10. Verwendung einer Verbindung nach mindescens einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Herscellung eines Arzneimiccels , das zur 
Bekampfung bzw. Verhiicung von Krankheiten. bei denen kleinere 
oder groSere Zell- Aggregate aufcrecen oder Zell-Macrixincer- 
akcionen eine Roiie spielen, geeignec ist . 

11. verfahren zur Herscellung eines Arzneimiccels gemaS An- 
spruch S, dadurch gekennzeichnec , daS auf nichcchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindescens einem der Anspruche 1 bis 8 m 
einen oder mehrere inerce Tragersccffe und/oder Verdunnungsmic- 
cei eingearbeitet wire. 

12. Verfahren zur Herscellung der Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I gemafi den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , 
daS 

a. zur Herscellung einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 I, 
in der Y x eine -CO-CO-, -A2.-CO- , -A 2 -S0 2 - , -CO-An-CO-, 
-CO-NR^ -At-CO- oder -CC-A 2 -NR 1 -CO-Gruppe darscellc und die 
Carbcnylgruppe der Resces Y- ; mir einem Sauerstoff- oder Scick- 
sccffacom des Resces Y 2 verbunden isc, eine Verbindung der 
allgemeinen Forme 1 

R b 

I 

/-r-\ 

R - V N - Y,' - OK , CI) 

a \ I / 

R_ 

in der 

R bis R- wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc sind und 
Y*. -CO-CC-, -A i -CO-,-A 2 -S0 2 -, -CC-Ai-CO-, -CO-NR^-CO- oder 
-CO-A 2 -NR 1 -CO-Gru?pe darscellc, oder deren reakcionsf ahige De- 
rivace mic einer Verbindung der allgemeinen Formel 



K 



Y 2 ' - Yi - E' ' (III) 



in der 

v, wie wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc isc, 
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Y 2 ' die fur Y 2 in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe aufweist, daS das Wasserstof f atom an ein basi- 
sches Stickstof fatom Oder an ein Sauerstof f atom des Restes Y 2 
gebunden ist, und 

E' mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4 ) -O-Gruppe die fur E in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt 
wird Oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktions- 
fahiges Wasserstof fatom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E 
mit Ausnahme der R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E in den An- 
spruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




R a - ^ it - Y x - Y 2 - Y 3 - E" , (IV) 

R c 

in der 

R a bis R c und Y x bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

E 11 eine Hydroxygruppe oder zusammen mit der benachbarten Car- 
bonylgruppe des Restes Y 3 eine durch Abspaltung eines mittels 
Kydrolyse, Behandein mit einer Saure oder Base, Thermoiyse oder 
Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Carboxylgruppe 
uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der 
Reste R a , R 2 oder E" einen abspaltbaren Rest enthalten muS, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens 
einer der Reste R a , R 2 und E ein reaktionsf ahiges Wasserstof f- 
atom mit der MaSgabe enthalten muS, daS E mit Ausnahme der 
R5-CO-O- (R3CR4) -O-Gruppe die fur E in den Anspruchen 1 bis 7 
erwahnten Bedeutungen aufweist, ubergefuhrt wird oder 
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c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 
in der E mir Ausname der Hydrcxygruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definierc isc und Y 2 eine Phenylen-, Cyciohexyien- , 3-Pi- 
peridinylen- oder 4-?iperidinyiengruppe, die uber ein Sauer- 
sccffacom oder die NR 2 -Gruppe des Restes Y3 an Y 3 gebunden isc 
und A 2 eine gegebenenf alls durch eine Ci-s-Alkyi-, Aryl-, Pyri- 
dyl- oder Aryi-C^-aikyj-S^PP 6 substituierte Ethylengruppe be- 
deucen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

*b 

1 

P - N^N - Y, - Y, ' -X , (V) 

a W 

1 

in der 

R a bis R c und Yi wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc sind, 
y 2 • eine Phenylen-, Cyclohexylen- , 3-?iperidinylen- oder 4-Pi- 
peridinyiengruppe und 

X eine Hydroxy- oder HNR 2 -Gruppe dars teller., wobei 



oder 



r 2 ein Wassersccf facom, eine C 1 . s -hlkyl- , Aryl - C x _ 3 -alkyl - 
Arylgruppe darscellc, 

mic einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A3' - CO - E , (VI) 



in der 

E mic Ausname der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 1 bis 7 
definierc isc und 

A-:' eine gegebenenf alls durch eine C 1 . 5 -Alkyl- , Phenyl-, Pyri- 
dyl- oder Phenyl - Cn. 3 -alkyigruppe subscicuierce Vinylgruppe 
darscellc, umgeseczc wird oder 

d. eine Verbindung der allgemeinen Fcrmel 
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, (VII) 



in der 

R a bis R c wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, mit 
einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

2 1 - Y l " Y 2 ■ y 3 " E ' (VIII) 

in der 

Y 1# Y 2 , Y 5 una E wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sine 
und 

2n eine nukieofuge Austrittsgruppe darstellt, 

Zi zusammen mit Ri einer -NRn -B-Gruppe eine weicere Kohien- 

stof f -Stickstof f -Bindung bedeutet, umgesetzt wird oder 

e . zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I , 
in der E mit Ausnahme der Hydroxygruppe wie in den Anspruchen 1 
bis 7 definiert ist, eine Verbindung der ailgemeinen Fcrmel 




, (IX) 



in der 

R a bis R c und Yn bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind, mit einem Alkohcl der ailgemeinen Fcrmel 

KO - R d , (X) 

oder mit dessen Formamidacetal 

oder mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

Z 2 - R e , (XI) 
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in denen 

eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen, eine Phenyl - 
alkylgruppe, in der der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome ent- 
haicen kann. eine Cycloalkyigruppe mit 3 bis 9 Kohlenstof f ato- 
men, in welcher der Cycioalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenscof face- 
men zusatziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert sein kann, eine Cycloai- 
kylgruppe mit 5 bis 8 Kohlenstof fatomen, in der im Cycioalkyl- 
teil eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauer- 
steffatom oder durch eine gegebenenf alls durch eine Alkyi-, 
Phenylalkyl- oder Phenylaikoxycarbonylgruppe , in denen der Al- 
kyi- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen substituierte Iminccruppe ersetzt ist und der Cycioal- 
kylteil zusatziich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 
1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituiert sein kann, eine Cycloal- 
kenylgruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstof f- 
acome enthalten kann, eine Alkenyl-, Phenylalkenyl- , Alkinyl- 
oder Phenylalkinylgruppe mit der MaSgabe, daS keine Bindung an 
das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom ausgeht , welches 
eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt und in denen der Alke- 
nyl- und Alkinyiteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, eine Cycioalkylalkylgruppe , in der der Cycioalkylteil 3 
bis 8 Kohlenstof fatome und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atome enthalten kann, eine 3icycloalkylgruppe mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstof fatomen, die im Bicycloalkylteil zusatziich 
durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stof fatomen substituiert sein kann, oder eine 1,3-Dihydro- 
3 -oxo-l - isobenzf uranyloxygruppe , 

R e die fur Rd vorstehend erwahnten Bedeutungen aufweist und 
zusatziich eine R5-CO-O- !R 3 CR 4 ) -O-Gruppe, in der 

R 3 bis R5 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 



una 



Z 2 eine Austrittsgruppe darsteilen, umgesetzt wird oder 
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f . zur Herstellung einer Verbindung cier allgemeinen Formel I, 
in der A^ eine durch eine Hydrcxygruppe substituierte 
n-Cn-5-Alkylcruppe darstelit, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

/r\ 

R a * "^y" ' A l ' " Y 2 " Y 3 * E ' (X > 

I 

R c 

in der 

R a bis R c , I, Y 2 una Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sine und 

Ai ' eine n-Ci _ 5 -Alkyigruppe darstelit, in der eine Methy- 
lengruppe durch eine Car bony I cruppe ersetzt ist, reduziert wire 
oder 

g. eine Ketcn der allgemeinen Formel 

*a' - K , (XI) 

in der 

R a » die fur R a in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzt, daS eine Ringmethylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt ist, mic einem Amin der allgemeinen 
Fcrmel 

R b 
i 

I 

R c 

in der 

Rb* R C ' E und Y 1 bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind, reduktiv alkyliert wird oder 
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h. zur Herscellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der R 2 eine n-Ci. 5 -Allcyl- oder Aryl-Ci_ 3 -alkyigruppe 
darstellc, eine Verbindung der ailgemeinen Formel 



R - /» - Y, - Y 2 - Y,' - E , (XIII) 

a \j_y 1 

i 

R c 

in der 

R a bis R c , .2, Yx und Y 2 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc 
sind und 

' eine-CH 2 CK(NH 2 ) -CO- oder -NK-A 3 -CO-Gruppe darscellc, in der 
A3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definierc ist, mit einer Ver- 
bindung der ailgemeinen Formel 

Z-j - R* . (XIV) 



in der 

r« eine n-Ci-5-Allcyl- oder Aryl-C^ -alkyigruppe und 
Z-. eine nukieofuge Austriccsgruppe oder auch Z 2 zusammen mit 
einem Wasserstof f acorn des benachbarten Kohl enscoff acorns ein 
Sauerscoff acorn einer Carbonylgruppe darscellc. alkylierc wird 



oder 



i. zur Herscellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
in der das Wasserscoff acorn der Iminogruppe des Resces R a durch 
line n-Ci-5-Alkyl- oder Aryl-Ci. 3 -alkyigruppe oder durch einen 
in vivo abspalcbaren Resc wie eine Cx-g-Alkanoyl- . Benzoyl-, 
Ailyloxycarbonyl-, C 1 . 5 -Alkcxycarbonyl- oder Phenyl -Cn.. 3 -alk- 
cxycarbonyigruppe erseczc isc, eine Verbindung der ailgemeinen 
Formel 



R b 



A, 



R " - N N - Y, - Y 2 - Y 3 - E , (XV) 

\±J ' 2 
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in der 

Rb' R c E und -l bis Y 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert 
sind und 

R a " die fur R a in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Bedeucungen 
mit der MaSgabe besitzt, dafi die Iminogruppe unsubstituiert 
ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rg - Z 4 , (XVI) 

in der 

Rg eine n-Ci.s-Alkyl- Oder Aryl-C^-alkylgruppe oder einen 
curch einen in vivo abspaltbaren Rest wie eine C^g-Alkanoyl- , 
Benzoyl-, Allyloxycarbonyl- , C^s-Alkoxycarbonyl- oder Phenyl - 
C^^-alkoxycarbonylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch, wenn R g eine 
n-C^s-Alkyi- oder Aryl - C x . 3 - alky lgruppe darstellt, 2 4 zusammen 
mit einem Wasserstof f atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein 
Sauerstof f atom bedeuten, umgesetzt wird oder 

k. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in R a eine 4-Piperidinylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




R c 

in der 

E, Rb, R c und Yi bis Y 3 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert 
sind und 

Ra 1 eine N-Benzyl-pyridiniumgruppe darstellt, reduziert wird 
oder 

1. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Y 3 eine -NR 2 -CK 2 -CO-Gruppe darstellt, in der R 2 ein 
Wasserstoffatom, eine C^s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl -C^. 3 -alky 1 - 
gruppe bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R a - N /TX N - Y, - Y, -NHR h , (XVIII) 

I 

R c 

in der 

R a bis R c , Yi una Y 2 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert 
sind una 

R h ein Wasserstoffatom, eine Cx-s-Alkyl-, Aryl- oder Aryl- 
C 1 . 3 -alkylgruppe bedeutet, rait Glyoxalsaure oder dessen Hydrat 
reduktiv alkylierc wird und 

gewunschtenfalls eine so erfaaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ibxe Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhalcene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch verrragliche Salze ubergefuhrt wird. 
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Nach dcr ItucnuOonalcn PatcnUdasafikaoon (IPK.) odcr nach dcr naoonalen KJiafiUOon und dcr IPK 



Inter rules Aktenznchcn 

PCT/EP 95/05031 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rccherciuencr Misdestprufnoff (Wasstfikaoonssystem und KlasshUQonssymbolc ) 

IPK 6 C07D A61K 



Rcchcrchicrtc aber racht rum Mindcstprufstoff geborende VcroffcnUichungen, sowcit (best untcr £e recJKrchicrten Getaete fallen 

Wahrend der .mcmauoruUn Recherche tonnducne clektionische Datcnbank (Name dcr Databank und evil, verwendete Suchbegnffe) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgonc* 


Bacichmmg der Vcroffentlichung, towat crfocderbch untcr Ang»be dcr in Bctnchl kommenden Talc 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


EP.A.0 612 741 (OR KARL THOMAE GMBH) 
31. August 1994 

insbesondere die Definitionen von A 
siehe das ganze Ookument 
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A 


EP.A.O 567 966 (DR KARL THOMAE GMBH) 

3. No vender 1993 

siehe das ganze Dokuraent 


1-12 


P.Y 


EP.A.O 639 575 (DR KARL THOMAE GMBH) 

22.Februar 1995 

siehe das ganze Dokument 


1-12 


A 


EP.A.O 483 667 (DR KARL THOMAE GMBH) 6.Mai 
1992 

siehe das ganze Dokument 
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"xj Weitere Veroffenthchungen and der Fortsettung von Feld C 
——J entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patcntfamiue 



Bcsondere Kategonen von angegebenen Verbffenthchungen 

A* Veroffendichung, die den aJlgcmancn Sund dcr Techmk definiert. 
aber racht alx besonden bedcutsam anzuschen in 

E* azures Dokument. das jedoch cm am odcr nach dem intemauonalen 
Anmeldcdatum veroffentiicht worden ist 

L* Veroffenth chung, die gccignet ist, eirten Pnorrutxanxpruch zweifdhaA cr 
schoncn zu laaen, odcr durch die das Vcrbffmdichungsdaium oner 
andcren im Recherchcnbencht genannten VerofTentlichung bclcgt werden 
soli odcr die aus einem andcren besondcren Grund angcfcben in (vie 
ausgefuhrt) 

O* Vertffcntiichung, die sich auf ane munduchc Offcnbanmg, 

m cine Bcnuczung, cine AusndJung odcr andcrc Mauoahmcn beach: 
P Verb ffcnttichung, die vor dem imcmanonaJen Anmddcda&izn, after nach 

dem bean rpruch ten Pnontattdaaan veroffcnai cht worden ist 

Datum des Abschiusses dcr iniernauonaien Recherche 



T Spatcrc Vcroffentlichung, die nach dem international en Anmeldcdatum 
odcr dem Prtontatsdaium veroffentiicht worden in und nut dcr 
Anracldung nicht koludiert tondem nur zumVcrttandnis des dcr 
ErGndung zugnmddjegcnden Prmaps odcr dcr ihr zugnmdcJiegcnden 
The one angegeben ist 

'X* Vcroffentlichung von besondcrer Bcdcuamg; die bcanspruchte ErftiL. 
kann ailcm aufmmd dicser Verb ffcnui Chung racht als ncu odcr auf 
crfindcrtschcr Taogkot beruhend bctrachtct werden 

*Y* Verbffcnthchung von besondcrer Bcdcutung; die bcanspruchte 
kann tucht ais auf crfindcrtschcr TaQgkeil beruhend bctrachtct 
wcrden, wenn die Vcroffentlichung nut oner odcr rnduercn andcren 
Vcrbffentlichungcn dicser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
chese Verbindung fur ctnen Fachmann nahdiegend ist 

'A' VerofTenuichung. c&e MitgUcd dertdben Patcntfarntlic m 



15.Marz 1996 



AbscndcdACum des intemationaien Rechcrchcnbcnchts 

2 3 -0V 1996 



Name und Posunschnft dcr Internationale Rcchcrchenbehordc 
Europaisehes Patentamt, P.B. Stll Patentlaan 2 
NX • 2210 H V Ripwijk 
TeJ. ( * 31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl. 
Faac(* 31-70) 340-30)6 
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INTERNATIONALE* RECHERCHENBER1CHT 

Anpbcn zu VeroHenUichungen. die air allien PttentUmilie phoren 



Inter. <nal« Aktcnzcichen 

PCT/EP 95/05031 




EP-A-612741 



31-08-94 



DE-A- 
DE-A- 
AU-B- 
CA-A- 
CN-A- 
CZ-A- 
FI-A- 
HU-A- 
JP-A- 
N0-A- 
NZ-A- 



4305388 
4332168 
5632494 
2116068 
1099755 
9400374 
940806 
70768 
6256343 
940595 
250944 



EP-A-567966 



03-11-93 



DE-A- 
AU-B- 
CA- 
HU- 
JP- 
NZ- 
PL- 



4213919 
3822293 
2095009 
70039 
6073001 
247512 
298717 



EP-A-639575 



22-02-95 



DE-A- 
CA-A- 
JP-A- 



4324580 
2128464 
7070137 



EP-A-483667 



06-05-92 



DE-A- 
AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 
HU-A- 
JP-A- 
N0-B- 
RU-C- 
ZA-A- 



4035961 
650488 
8692691 
2054850 
67288 
4264068 
174806 
2040519 
9108734 



EP-A-638553 



15-02-95 



0E-A- 
CA-A- 
JP-A- 



4326344 
2129374 
7179424 



EP-A-24282 



04-03-81 



DE-A- 
AT-T- 



2926472 
3415 



25-08-94 
23-03-95 
25-08-94 
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15-12-94 
23-08-94 
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13-09-94 
23-08-94 
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04-11-93 
04-11-93 
29-10-93 
28-09-95 
15-03-94 
21-12-95 
24-01-94 



26-01-95 
23-01-95 
14-03-95 



07-05-92 
23-06-94 
07-05-92 

03- 05-92 
28-03-95 
18-09-92 
05-04-94 
25-07-95 

04- 05-93 



09-02-95 
06-02-95 
18-07-95 



15-01-81 
15-06-83 
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INTERNATIONALE!* R ECHERCHENBERICHT 

AQgabcn zu VcroJTenUichun*cn, die zur sclbcn PaicmUnuhc gchoren 



In ten rules Akuaxachco 

PCT/EP 95/05031 



Im Recherchenberichc 
angefuhrtes Patentdokumeni 



Datum der 

Veroffentlichung 



Milglied(er) der 
Patcntiamilic 



Datum der 
VerbffenJichung 



EP-A-24282 



AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 



538776 
5973580 
1140564 
56010155 
4362738 



30-08-84 
05-02-81 

01- 02-83 

02- 02-81 
07-12-82 



FoitaMtn PCT/IW210 (Aj*a<* Ptta«t*ux»taXjuti Iff}) 



Seite 2 von 2 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




FADED TEXT OR DRAWING 



^BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



